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(54) Nouveaux derives de Perythromycine, leur procede de preparation, les nouveaux intermediates 
obtenus et leur applicationcomme medicaments. 

(57) L'invention concerne les composes (I) : 
X 




(I) 



oz 

dans laquelle, 

— Qu bien x et X' forment C=^0 ou C = NOR avec R = H, heterocycle, alkyle, alkenyle, alkynyle, 
eventuellement substitue, 
ou bien X represente un radical 
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N 




R a . Rb representant H ou radical hydrocarbone ou formant avec N un heterocycle, ou avec A un cycle 
9-N, 11-0 
et X = H, 

— Y et Y' meme signification que X et X', 

— B = H, OR4, R 4 = H ou forme avec A un carbonate ou un carbamate, 

— A forme avec C une double laision ou 

— A - OR' 4) R* 4 = H ou forme avec B un carbonate 





R 2 = ale ou CONH 2 , CONHCORn ou CONHS0 2 Rn, Rn hydrocarbone jusqu'a 18 c. 
R 3 = H alkyle 




Z = H ou reste d'acide carboxylique, 

et leurs sels, leur preparation, leur application comme medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de I'erythromycine, leur procede de preparation, les 
nouveaux intermediates obtenus et leur application comme medicaments. 
L'invention a pour objet les composes de formule*(l) : 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




(I) 



55 



OZ 

dans laquelle, 

ou bien X et X' forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0 ou C=NOR, 
dans lequel R represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome, 
mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'a 12 chamons, 
eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle lineaire, ramifie ou cyclique, renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements : 

. hydroxyle, 
. halogene, 
. cyano, 
. nitro, 
. amidinyle, 
. guanidinyle, 

. heterocyclique, tel que defini precedemment, 

. alkyloxy, alkenyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 

. alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, I'atome de soufre etant even- 
tuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
. aryle, aralkyle, 
. aryloxy, aralkyloxy, 

. arylthio, aralkylthio, I'atome de soufre etant eventuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
(chacun de ces radicaux alkyloxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio, aryle, aralkyle, 
aryloxy, aralkyloxy, arylthio ou aralkylthio etant eventuellement substitue par un ou plusieurs des groupements 
suivants : hydroxy, alkyloxy, alkylthio ayant de 1 a 6 atomes de carbone, alkenylthio, alkynylthio ayant jusqu'a 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu'a 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle, un radical heterocyclique tel que defini precedem- 
ment, les radicaux aryle, aryloxy, arylthio, aralkyle, aralkyloxy et aralkylthio etant de plus eventuellement subs- 
titues par les radicaux methyle, ethyle, propyle, carbamoyle, aminomethyle, dimethylaminomethyle, 
aminoethyle, dimethylaminoethyle, carboxyfe, methyloxycarbonyle, ethyloxycarbonyle) 
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dans lequel : 

ou bien R' t et R' 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou 
alkynyle, lineaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, un radical aryle ou aralkyle. 

10 chacun de ces radicaux R'., et R' 2 etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 
loxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkenytthio ou alkynylthio renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkylamino renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, dialkylamino renfermant jusqu'a 8 atomes 
de carbone, cyano, carboxyle libre, esterifie ou salifie, acyle ou carbamoyle, renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc) 3 ou Si(Oalc) 3 dans lequel ale represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 

15 atomes de carbone, par un radical heterocyclique tel que defini precedemment, 

ou bien R^ et R' 2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocycle mono ou 
bicyclique, renfermant eventuellement un autre heteroatome, sature ou insature, aromatique ou non aromati- 
que, comportant jusqu'a 12 chamons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

20 . 1 ,2-epoxyethyle ou 2,2-dimethyl 1 ,2-epoxyethyle ou un radical resultant de I'ouverture de ce groupement 

par un reactif nucleophile, 




dans lequel represente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, soit un 
radical aryle, aralkyle, aryloxy ou aralkyloxy, 

. formyle libre ou protege, carboxyle libre, esterifie ou salifie, thiocyanate, acyle ou carbamoyle, 
30 . (CH 2 ) n R\ R' representant le reste d'un acide amine, et n representant un nombre entier compris entre 

0 et 6, 

ou bien X represente un radical 



35 



40 - R a et R b identiques ou differents Tun de I'autre, representant un atome d'hydrogene ou un radical hydro- 

carbone renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroa- 
tomes, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements fonctionnels, ou par un radical 
heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
I'oxygene, !e soufre et I'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique 

45 comportant jusqu'a 12 chamons, eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical alkyle ren- 

fermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- R a et R b pouvant eventuellement former avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocycle, 
renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi I'oxygene, le 
soufre et I'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'a 

50 12 chamons, 

- R a et R b pouvant former avec le radical A un cycle 9-N, 1 1-0, 
et X* represente un atome d'hydrogene, 

Y et Y' identiques ou differents de X et X' ont la signification de X et X' 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical OR*, R 4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec 
55 A un radical carbonate ou carbamate, 

A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A represente un radical OR' 4 , R' 4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec B un radical carbonate, 
ou A represente un radical 

4 
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10 



R' s representant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate, R' 6 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyioxy ayant jusqu'a 12 atomes de carbone ou un groupement 

(CH 2 ) q -N 

R 



8 

R 7 et R 8 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
15 jusqua 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, 
q representant un nombre entier compris entre 1 et 6, 
ou A represente un radical 

20 , R 9 

0-CH 2 -0-(CH 2 ) n -N / 

Xr io 

25 R9 et R 10 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, n representant un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

R 2 represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou un radical CONH 2 ou CONHCOR^ 
ou CONHS0 2 Rn dans lesquels R^ represente un radical hydrocarbone renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
30 bone comportant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes, 

R 3 en position alpha ou beta represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, renfermant jusqu'a 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 

35 / R 12 



(CH 2 ) n -N 



R 13 

40 dans lequel R 12 et R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment n representant un nombre 
entier compris entre 1 et 6 ou un radical 

45 / R 14 

R 15 

50 R14 et R 15 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
8 atomes de carbone ou un heteroatome ou un radical alkyle ou alkyioxy renfermant jusqu'a 8 atomes de car- 
bone, 

Z represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent representer X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti ainsi que 
55 les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I). 

Comme exemple de sels d'addition des presents derives avec les acides mineraux ou organiques, on peut 
citer les sels formes avec les acides acetique, propionique, trifluoroacetique, maleique, tartrique, methanesul- 
fonique, benzenesulfonique, p-toluenesulfonique, chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, sulfurique, phos- 
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phorique et specialement les acides stearique, ethyisuccinique ou laurylsulfurique. 
Dans la definition des produits de I'invention : 

- le radical heterocyclique est de preference le radical pyrrolyle, pyrrolidinyle. pyridyle, pyrazinyle, pyrimt- 
dyle. piperidinyle, piperazinyle, quinuclidinyle, oxazolyle, isoxazolyle. morpholinyle. indolyle, imidazolyle, 

5 benzimidazolyle. triazolyfe, thiazolyle, azetidinyle, aziridinyle. On peut naturellement citer de preference 

les radicaux heterocycliques mentionnes ci-apres dans la partie experimental, 

- le radical alkyle, alkenyle ou atkynyle est de preference un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
n-butyle, isobutyle, terbutyle, decyle ou dodecyle, vinyle, allyle, ethynyle, propynyle. cycfobutyle, cyclopen- 
tyle ou cyclohexyle, 

w - I'halogene est de preference le fluor ou le chlore, ou le brome, 

- le radical aryle est de preference le radical phenyfe, 

- le radical aralkyle est de preference un radical (C 6 H 5 )-(CH 2 )a. a etant un nombre entier compris entre 1 
et 6, par exemple le nombre 1, 2, 3 ou 4 ou un radical naphtyle. 

- le radical alkyloxy est de preference un radical methoxy, ethoxy, propyloxy, isopropyloxy, n-butyloxy, iso- 
15 butyloxy, tert-butyloxy, n-pentyloxy, isopentyloxy, sec-pen tyloxy, tert-pentyloxy, neopentyloxy, n-hexyloxy, 

sec-hexyloxy, tert-hexyloxy. 

- le radical alkylthio correspondant peut etre utilise en reprenant les memes valeurs et en remplacant 
ratome d'oxygene par un atome de soufre, exemple : methylthio, ethylthio .... De plus, I'atome de soufre 
peut etre oxyde, exemple : methylsulfinyle, methylsulfonyle .... 

20 le radical alkenyloxy est de preference un radical vinyloxy, 1-propenyloxy, allyloxy, 1-butenyloxy, 2-bute- 

nyloxy, 3-butenyloxy, 2-methyl-1 -butenyloxy, pentenyloxy, hexenyloxy, 3-methyi 2-butenyloxy. 

- le radical alkenylthio correspondant peut etre utilise en reprenant les memes valeurs et en remplacant 
I'oxygene par un soufre eventuellement oxyde. 

- le radical alkynyloxy est de preference un radical ethynyloxy, propargyloxy, propynyloxy, butynyloxy, 
25 pentynyloxy, hexynyloxy. 

- le radical alkynylthio correspondant peut etre utilise en reprenant les memes valeurs et en remplacant 
I'oxygene par un soufre eventuellement oxyde. 

- le radical aryloxy est de preference un radical phenyloxy, thienyloxy, furyloxy, thiazolyloxy, thiadiazoly- 
loxy, oxazolyloxy, tetrazolyloxy, pyrrolyloxy, imidazolyloxy, pyrazolyloxy, isothiazolyloxy, isoxazolyloxy, 

30 triazolyloxy, thiatriazolyloxy, pyridyloxy, ainsi que les groupements condenses suivants : 

benzothienyloxy, benzofuryloxy, indolyloxy, benzimidazolyloxy. 

- Les groupements arylthio eventuellement oxydes correspondants peuvent bien entendu etre utilises, par 
exemple : 

phenylthio, phenylsulfonyle, phenylsulfinyle ... 
35 - le radical aralkyloxy est de preference un radical benzyloxy, phenylethyloxy, phenylpropyloxy, thienyl- 

methyloxy, thienylethyloxy, thienylpropyloxy, furfuryloxy, furylethyloxy, furyl propyloxy, thiazolylmethyloxy, 
thiazolylethyloxy, tetrazolylmethyloxy, thiadiazolylmethyloxy, thiadiazolylethyloxy. 

- Les groupements aralkylthio eventuellement oxydes correspondants peuvent bien entendu etre utilises. 
Parmi les radicaux formyle proteges, on peut citer plus specialement les radicaux du type acetal. On prefere 

40 les radicaux suivants : 1 ,3-dioxolan-2-yle, dimethoxymethyle, diethoxymethyle. 

Comme radicaux carboxyle esterifies, on peut citer les radicaux alcoxycarbonyle ayant au plus 7 atomes 
de carbone tels que methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propyloxycarbonyle, tsopropyloxycarbonyle, buty- 
loxycarbonyle. 

On peut egalement citer les radicaux alkyloxyalkyloxycarbonyle tels que methoxymethoxycarbonyle, iso- 
45 propyloxymethoxycarbonyle, les radicaux alkylthiomethoxycarbonyle tels que methylthiomethoxycarbonyle, 
isopropylthiomethoxycarbonyle, les radicaux acyloxyalkyloxycarbonyle tel que pivaloyloxymethoxycarbonyle, 
acetoxyethoxycarbonyle. 

Parmi les sels formes avec le groupement carboxyle, on peut citer les sels de sodium, potassium, lithium, 
calcium, magnesium, ammonium ou les sels formes avec les bases organiques aminees telles que la trime- 
50 thylamine, la diethylamine, la triethylamine, le tris(hydroxymethyl) aminomethane. 

Parmi les radicaux acyle, on peut citer notamment les radicaux acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, 
n-valeryle, isovaleryle, tert-valeryle et pivalyle. 

L'invention a plus particulierement pour objet les composes de formule (I) dans lesquels X et X' forment 
ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=NOR, R conservant la meme signi- 
55 fication que precedemment. 

Parmi ces composes, Tinvention a notamment pour objet, les composes de formule (I) dans lesquels R 
represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone substitue par un radical 

6 
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R'i et R' 2 conservant la meme signification que precedemment, par exemple ceux dans lesquels le radical R 
est un radical 

w 

^ R, i 

(CH 2 ) 2 -N^ 

R, 2 

15 

R'i et R' 2 representant un radical alkyle. renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone et tout specialement un radical 
(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 , 

ou R^ represente un atome d'hydrogene et R' 2 represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de 
carbone substitue par un radical heterocycle renfermant au moins un atome d'azote, et tout specialement un 
20 radical 



25 " ( CH 2 ) 2 -NH- ( CH 2 ) 2 -N 

Parmi les composes preferes de 1'invention, on peut egalement citer les composes dans lesquels R repre- 
sente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, substitue par un radical alkyloxy renfermant 
jusqu'a 6 atomes de carbone eventueltement substitue par un radical methoxy, par exemple ceux dans lesquels 
30 R represente un radical : 




Parmi les composes preferes de I'invention, on peut encore citer les composes dans lesquels R represente 
un heterocycle renfermant au moins un atome d'azote et notamment un radical 3-pipertdinyle. 

(.'invention a egalement particulierement pour objet les composes de formule (I) dans lesquels X et X' for- 
40 ment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0. 
Parmi les composes preferes de I'invention, on peut citer : 

- les composes de formule (I) dans lesquels X et X' et Y et Y' forment ensemble un groupement C=0, 

- les composes de formule (I) dans lesquels Y et Y' forment ensemble un groupement C=NOR, R conser- 
vant sa signification precedente et notamment un radical benzyle, 

45 - les composes de formule (I) dans lesquels R 2 represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes 

de carbone, par exemple un radical methyle, 

- les composes de formule (I) dans lesquels R 3 , represente un atome d'hydrogene, (alpha ou beta), 
• - les composes de formule (I) dans lesquels A represente un radical OH, 

- les composes de formule (I) dans lesquels B represente un radical OH, 

so - les composes de formule (I) dans lesquels A et B forment ensemble un groupement 11,12 carbonate 

cyclique, 

- les composes de formule (I) dans lesquels A et B forment ensemble un radical 



55 
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R' 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyie, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'a 12 atomes 
de carbone ou un groupement 

10 



(CH 

15 




R 7 et R 8 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyie ou aralkyle, ren- 
fermant jusqu'a 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini pre- 
cedemment, et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6. 
20 Parmi ces composes, on peut citer plus particulierement les composes dans lesquels R' 6 represente un 

radical aralkyle comportant jusqu'a 12 atomes de carbone par exemple un radical (CH 2 )4C 6 H 5 . 
Parmi les composes preferes de ('invention, on peut citer : 

- les composes de formule (I) dans lesquels Z represente un atome d'hydrogene, 

Parmi les composes preferes de ('invention, on peut citer les composes decrits dans la partie experimental 
25 et notamment les produits des exemples 1, 2, 3, 7, 10, 13, 36 et 37. 

Les produits de formule generale (I) possedent une tres bonne activite antibiotique sur les bacteries gram© 
telies que les staphylocoques, les streptocoques, les pneumocoques. 

Les composes de l'invention peuvent done etre utilises comme medicaments dans le traitement des infec- 
tions a germes sensibles et, notamment, dans celui des staphylococcies, telies que les septicemies a staphy- 
30 locoques, staphylococcies malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, 
furoncles, anthrax, phlegmons, erysipeles etacne, staphylococcies telies que les angines aigues primitives ou 
post-grippales, bronchopneumonies, suppuration pulmonaires, les streptococcies telies que les angines 
aigues, les otites, les sinusites, la scariatine, les pneumococcies telies que les pneumonies, les bronchites ; 
la biucellose, la diphterie, la gonococcie. Les produits de la presente invention sont egalement actifs contre 
35 les infections dues a des germes comme Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma. 

La presente invention a done egalement pour objet, a titre de medicaments et, notamment de medicaments 
antibiotiques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides 
mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 
40 L'invention a plus particulierement pour objet, a titre de medicaments et, notamment de medicaments anti- 

biotiques, les produits preferes de formule (I) definis precedemment a savoir les produits des exemples 1, 2, 
3, 7, 10, 13, 36 et 37 ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au 
moins un des medicaments defini ci-dessus. 
45 Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en 

application topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie d'administration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques couramment uti- 
lisees en medecine humaine, comme par exemple, les comprimes, simples ou drageifies, les gelules, les gra- 
nules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels ; elles sont preparees 
50 selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients habituelle- 
ment employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'ami- 
don, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraffiniques, les glycols, les divers agents mouiilants, dispersants ou emul- 
sifiants, les conservateurs. 

55 Ces compositions peuvent egalement se presenter sous forme d'une poudre destinee a etre dissoute 

extemporanement dans un vehicule approprie, par exemple de I'eau sterile apyrogene. 

La dose administree est variable selon ('affection traitee, le sujet en cause, la voie d'administration et le 
produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez 

8 
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I'homme, avec le produit decrit a I'exemple 1. 

(.'invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes de formule (I) tels que definis 
precedemment, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 



10 



15 



20 



25 



30 




35 



dans laquelle X, X', B et A conservent leur signification precedente, a Taction d'un acide en milieu aqueux pour 
obtenir le compose de formule (III) : 



40 



45 



50 



55 



« O 




(HI) 



que Ton soumet a Taction d'un agent de blocage de la fonction hydroxyle en 2', pour obtenir un compose de 

9 
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fonmule (IV) : 



10 



15 



20 




(IV) 



dans laquelle OM represente un groupement hydroxyle bloque, et les autres substituants conservent leur signi- 
25 fication precedente, que Ton soumet a Taction d'un agent d'oxydation de la fonction hydroxyle en 3, pour obtenir 
le compose de formule (V) : 



30 



35 



40 



45 




(V) 



CH 3 O 



50 que Ton soumet, si desire, a Taction d'un reactif susceptible d'introduire le radical R' 3 , R' 3 ayant la meme valeur 
que R 3 a Texception de Thydrogene, puis ou bien le cas echeant a Taction d'un agent de liberation de la fonction 
hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (l A ) : 



55 
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5 



10 



15 




OH 



c'est-a-dire un compose de fonmule (I) dans iaquelle Y et Y' forment ensemble avec Tatome de carbone auquel 
20 ils sont lies une fonction cetone, puis soumet si desire, ce compose de formule (l A ) a Taction d'un agent d'oxi- 
mation de la cetone ou beta-ceto ester pour obtenir le compose de formule (I) recherche, puis si desire soumet 
le compose obtenu a Taction d'un agent d'esterification de Thydroxyle en 2\ ou bien d'abord a Taction d'un 
agent d'oximation la fonction cetone ou beta-ceto ester, et ensuite le cas echeant a Taction d'un agent de libe- 
ration de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (I) recherche puis si desire soumet le 
25 compose de formule (I) ainsi obtenu a Taction d'un acide pour en former le sel. 
Dans un mode de realisation prefere du procede de Tinvention : 

- Thydrolyse du cladinose est realisee au moyen de Tacide chlorhydrique aqueux ou dans le methanol, 

- le blocage de Thydroxyle en 2' est realise en utilisant un acide ou un derive fonctionnel d'acide par exem- 
pie un anhydride d'acide, un halogenure d'acide, ou des derives du silicium; selon Tagentde blocage utilise, 

30 les produits de formule (V) peuvent constituer ou non des produits de formule (I). 

- Introduction du radical R' 3 est effectuee par des methodes connues de Chomme du metier par exemple 
au moyen d'un halogenure. 

- la liberation de la fonction hydroxyle en 2' est effectuee par methanolyse, 

- Toxydation de Thydroxyle en 3 est effectuee en utilisant soit Tanhydride chromique dans Tacide sulfurique 
35 dilue selon la reaction d'oxydation de Jones, soit des diimides en presence de dimethylsulfoxyde (DMSO), 

- Toximation de la fonction cetone peut etre realisee en une seule etape au moyen d'une hydroxylamine 
RONH 2 portant le substituant R desire soit au moyen d'une hydroxylamine H 2 N-0-(CH 2 ) n -Hal pour obtenir 
un compose de formule (I) dans Iaquelle 




represente le groupement =N-0-(CH 2 ) n -Hal, que Ton soumet si desire a Taction d'une amine de formule 



50 




dans Iaquelle R' n et R' 2 ont la signification deja indiquee, pour obtenir un compose de formule (I) dans 
55 Iaquelle 
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.-X 



represente le groupement 



=N-0-(CH 2 ) n -N- 




que le cas echeant Ton transforme, au moyen par exemple d'un agent d'alkylation, d'acylation, de reduction 
pour obtenir le compose de formule (I) desire, 

- Testification en 2' est realisee selon les procedes classiques, 

- la salification est realisee au moyen d'acides selon les procedes classiques. 

Les composes de formule (II) utilises comme produits de depart sont prepares a partir des produits connus 
decrits dans les brevets europeens 0216169, 41355 et 01 8041 5 en utilisant les procedes decrits ci-apres dans 
la partie experimental. 

L'oxime de 6-O-methyl erythromycine est decrite par exemple dans EP 0180415. 

L'invention a egalement pour objet une variante du procede precedent ou les differentes etapes sont effec- 
tuees dans un ordre different. 

L'invention a en outre une variante du procede decrit precedemment pour preparer les produits de formule 

(I) dans lesquels X et X' forment ensemble un groupement C=NOR, caracterise en ce que le produit de formule 
(IV A ) utilise dans lequel X et X' represented le groupement C=N-OR est prepare a partir de la cetone de formule 

(II) correspondante par action de NH 2 OR en milieu acide, pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de 
formule (IV A ) correspondant sature ou insature en 10(11) : 



A representant un radical OH s'il n'y a pas d'insaturation en 10(11) ou representant un atome d'hydrogene s'il 
y a une insaturation en 10(11), R, R 2 , B et 2 conservant la meme signification que precedemment. 

L'invention a enfin pour objet une variante du procede pour preparer les composes de formule (I) dans les- 
quels X et X' forment un groupement C=NOR, R etant defini comme precedemment, caracterise en ce que Ton 
soumet un compose de formule (l A ) dans lequel X et X' forment ensemble un groupement ceto a Taction du 
compose de formule NH 2 OR pour obtenir le compose de formule (I) correspondant, dans lequel X et X' forment 



NOR 
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un groupement C=NOR et Z represente un atome d'hydrogene puis, le cas echeant, esterifie ou salifie. 

Les produits intermediates obtenus lors de la mise en oeuvre du precede de I'invention et le produit de 
formule (II) sont nouveaux et sont en eux-memes un objet de la presente invention. 

Les exemples suivants illustrent ('invention sans toutefois la limiter. 

5 

EXEMPLE 1 : 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) ory] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

STADE A : 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ri- 
10 bo-hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

On met en suspension dans 3 cm 3 d'eau, 100 mg de produit obtenu a la preparation 1 et 0,3 cm 3 d'une 
solution d'acide chlorhydrique a 22°Be. On maintient le tout sous agitation pendant 3 heures a temperature 
ambiante. 

15 On amene a pH basique en ajoutant quelques gouttes d'ammoniaque a 20 %, on ajoute 2 cm 3 d'une solu- 

tion saturee de chlorure de sodium, extrait avec de I'acetate d'ethyle et du chloroforme. On seche et evapore 
les solvants. 

On chromatographie sur silice en eluant d'abord a I'acetate d'ethyle pur, puis avec le melange acetate 

d'ethyletriethylamine (98/2). 
20 On obtient ainsi 50 mg de produit recherche. 

ANALYSES 

IR : (Nujol sur Nicolet) 

CO : 1733 cm- 1 

SM (FAB) 
25 (M + H) + = 676 + 

STADE B : 2'-0-acetyl 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] 3-de (2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

30 On met en suspension dans 2 cm 3 d'acetone, 150 mg du produit prepare au stade precedent, 38 mg de 

carbonate de potassium et 33 microlitres d'anhydride acetique. On agite la suspension ainsi obtenue pendant 
20 heures. 

On ajoute 1 cm 3 de glace, agite pendant 5 minutes et sature avec du chlorure de sodium. On ajoute 1 cm 3 
d'eau, extrait a i'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvants. On obtient 1 10 mg 
35 de produit brut que Ton chromatographie sur silice, en eluant avec te melange acetate d'ethyle-triethylamine 
(96/4). On isole 110 mg de produit recherche. 
ANALYSES 
SM (FAB) 
(M + H) + = 71 8 + 

40 

STADE C : 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

Stade C1 : Oxydation 

45 

On met en solution sous atmosphere d'argon, dans 2 cm 3 de chlorure de methylene 110 mg du produit 
prepare au stade precedent, 0,21 cm 3 de dimethylsulfoxyde, 165 mg de chlorhydrate de 1-[3-(dimethylamino) 
propyl] 3-ethyl carbodiimide (EDAC). On maintient la solution sous agitation pendant 20 minutes et ajoute 165 
mg de trifluoroacetate de pyridinium. On ajoute, au bout de 2 heures, 70 microlitres de dimethylsulfoxyde et 
so 55 mg d'EDAC. On agite 20 minutes et ajoute 55 mg de trifluoroacetate de pyridinium. 

On ajoute 2 cm 3 d'eau a la solution obtenue, on agite 10 minutes, reprend avec du chlorure de methylene, 
lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvants. On obtient 240 mg de produit brut que 
I'on chromatographie sur silice en eluant avec le melange acetate d'ethyle, triethylamine (95/5). On obtient 85 
mg de produit recherche. 

55 

Stade C2 : Liberation de I'hydroxyle en 2' 

On met en solution dans 3 cm 3 de methanol 85 mg du produit obtenu precedemment. On agite pendant 
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24 heures. On evapore le solvant sous pression reduite. On obtient un produit que Ton purifie par chromato- 

graphie en eluant avec le melange acetate d'ethyle-triethylamine (95/5). On obtient 75 mg de produit recherche. 

ANALYSES 

IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 
5 OH : 3606, 3510, 3415 cm- 1 

C=0 : 1744, 1714 cm- 1 

UV : max 287 nm e=10900 

SM : (FD) 

M + = 673* 
10 RMN : (CDCI3, 400 MHz, 5 ppm) 

3,86 (H a ). 3,12 (H 4 ), 4,31 (H 5 ), 1,39 (CH 3 en 6), 2,74 (OCH 3 en 6), 3,56 (H 8 ). 2.5-2,65 (H 10 , CH 2 -N), 3,89 (H„), 

1,22 (I2-CH3), 5,17 (H 13 ), 0.86 (H 15 ), 4,09 (Q-CH 3 -CH 3 ), 2.27 (CH 3 -N), 0,97-1,16-1,26-1,3-1,32 (CH 3 ), 4,31 

(H',). 3,19 (H' 2 ), 2,5 (H' 3 ), 3,64 (H' 5 ). 

[alpha] D = +4° (c = 0,5 % CHCI 3 ). 

15 

PREPARATION 1 : 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 6-O-methyl erythromycine 

On met en solution sous atmosphere d'azote dans 1.5 cm 3 de dimethylsulfoxyde, 160 mg de chlorhydrate 
de chloro 2-N.N-dimethylamine. On ajoute 60 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile. On agite pendant 
20 30 minutes sous atmosphere d'azote et ajoute 380 mg de 9-oxime de 6-O-methyl erythromycine, 0,5 cm 3 de 
tetrahydrofuranne et 30 mg d'hydrure de sodium. On maintient la solution ainsi obtenue pendant 4 heures sous 
atmosphere d'azote. 

On ajoute quelques gouttes d'une solution saturee de chlorure d'ammonium. On ajoute 20 cm 3 d'acetate 

d'ethyle, lave avec une solution aqueuse saturee en carbonate acide de sodium, puis avec une solution 
25 aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium. On evapore les solvants. On 

obtient un residu que Ton chromatographie sur silice en eluant avec un melange de chioroforme, methanol, 

ammoniaque 97/7/0,5. On obtient 200 mg de produit recherche. 

[alpha] D = -99° (c = 1 %, chioroforme). 

Spectre IR : (CHCI 3 ) 
30 OH : 3600 cm- 1 

C=0: 1728 cm- 1 

C=N : 1626 cm- 1 

Spectre de masse : (FAB) 

(M + Hy = 834 + 

35 

EXEMPLE 2 : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

STADE A : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
40 ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

En operant comme a I'exemple 1 , stade A a partir de 1 ,7 g du produit obtenu a la preparation 2, on a obtenu 

1,25 g du produit recherche. 

[alpha] D = -28° ± 1,5° (c = 0,95 % CHCI 3 ). 
45 Spectre IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 

OH : 3420 cm- 1 

C=0: 1725 cm- 1 

C=N : 1636 cm- 1 

Spectre de masse : (FAB) 
50 (M + H) + = 693+ 

STADE B : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 2'-0-acety! 3-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosy!) 6-O-methyl erythromycine 

55 En operant comme a Texemple 1 stade B, a partir de 346 mg du produit obtenu au stade A, on a obtenu 

351 mg du produit recherche. 
ANALYSES 
IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 
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OH : 3620, 3600 cm- 1 
C=0 : 1730 cm- 1 
SM : (FAB) 
(M + H)* = 735^ 
5 [alpha] 0 = -52,5° ± 1° (c = 1 % CHCI 3 ) 

STADE C : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 2'-0-acetyl 3-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

w On met en solution dans 100 cm 3 d'acetone, 4 g de produit prepare au stade B et 2,71 cm 3 de reactif de 

Jones. On agite le melange reactionnel 1 heure a 0°C. 

On ajoute 10 cm 3 de 1-propanol et poursuit I'agitation a 0°C durant 20 minutes. On evapore I'acetone sous 
pression reduite. On reprend le residu avec 50 cm 3 de chlorure de methylene et 20 cm 3 d'eau. On amene a 
pH 8 avec du carbonate de potassium. On extrait avec du chlorure de methylene, lave a I'eau, seche sur sulfate 

15 de magnesium, filtre puis evapore a sec sous pression reduite. On obtient 4,5 g de produit que Ton chromato- 
graphic sur silice (eluant : acetate d'ethyletriethylamine 98-2), on obtient 2,45 g du produit recherche. 
Spectre IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 
C=N : 1630 cm- 1 
C=0 : 1742, 1716 cm- 1 

20 OH: 3510,3410 cm- 1 

STADE D : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ri- 
bo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

25 En operant comme au stade C 2 de I'exemple 1 , a partir de 300 mg du produit obtenu au stade C ci-dessus, 

on obtient 0,27 g du produit recherche. 

ANALYSES 

IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 

OH : 3430, 3505 cm- 1 
30 C=0 : 1744, 1714 cm- 1 

RMN : (CDCI 3 , 400 MHz) 

0,86 ppm (CH 3 ethyle), 1,00-1,17 ppm 1,26-1,30-1,32 ppm (CH 3 non attribues), 1,23 ppm (CH 3 en 12), 1,38 
ppm (CH 3 en 6), 2,37 ppm (N(CH 3 ) 2 ), 2,61 ppm (H 10 et H r ), 2,73 ppm (OCH 3 en 6), 3,13 ppm (H 4 ), 3,26 ppm 
(H 2 .), 3,38 ppm (OCH 3 de MEM), 3,53 ppm, 3,76 ppm (OCH 2 CH 2 0 de MEM), 3,59 ppm (H 5 .). 3.70 ppm (H 8 ), 
35 3,86 ppm (H 2 ), 3.91 ppm (H^), 4,33 ppm (H v et H 5 ), 5,14 ppm (OCH 2 0), 5,18 ppm (H 13 ). 
SM : pic moleculaire (M") : 690 + 

PREPARATION 2 : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 6-O-methyl erythromycine 

40 A une solution de 15,2 g de 9-oxime de 6-O-methyl erythromycine dans 80 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 

ajoute, a +5°C, 1,35 g de methylate de sodium, on agite 15 minutes a +5°C puis ajoute en 1 heure : 2,85 cm 3 
de chlorure de (2-methoxy ethoxy) methyle en solution dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne ; on agite 30 minutes 
a +5°C puis laisse revenir a temperature ambiante. On evapore ie tetrahydrofuranne sous pression reduite, 
reprend le residu avec du chlorure de methylene, lave a I'eau, seche et evapore a sec. On chromatographie 

45 le residu (16,1 g) sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol-ammoniaque 95-5-0,1) on obtient une pre- 
miere fraction de 8,1 g puis une seconde fraction de 3,56 g du produit recherche. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 
OH : 3600 cm- 1 
C=0 : 1728 cm- 1 

50 C=N : 1630 cm- 1 

Spectre de masse (FAB) 
(M + Hr:851 + 
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EXEMPLE 3 : 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 
3-oxo erythromycin 

STADE A : 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-O-methy! erythromy- 
5 cine 

On met en suspension dans 3 cm 3 d'eau, 380 mg de 6-O-methyl erythromycine. On ajoute 0,3 cm 3 d'acide 

chlorhydrique 22°Be. On maintient le melange reactionnel sous agitation pendant 2 heures. 

On amere a pH basique (> 8) en ajoutant quelques gouttes d'ammoniaque a 20°C, puis dilue avec 5 cm 3 
w d'acetate d'ethyle. On sature la phase aqueuse avec du chlorure de sodium, decante et extrait a I'acetate 

d'ethyle. On seche sur sulfate de magnesium et evapore le solvant. On obtient 350 mg de produit brut que Ton 

chromatographie sur silice, en eluant avec le melange acetate d'ethyle-triethylamine (96-4). On obtient 200 mg 

de produit recherche. 

Spectre IR (CHCI 3 sur Nicolet) 
15 OH : 3450 cm- 1 

C=0 : 1725, 1689 crrr 1 

Spectre de masse (FAB) 

(M + H)* : 590 + 

20 STADE B : 2'-0-acetyl 3-0-de(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl 
erythromycine 

On met en solution sous agitation et sous atmosphere d'azote, dans 4 cm 3 d'acetone 310 mg du produit 
prepare au stade precedent, 80 microlitres d'anhydride acetique et 90 mg de carbonate de potassium. Au bout 
25 de 12 heures a la temperature ambiante, on ajoute 20 microlitres d'anhydride acetique et 10 mg de carbonate 
de potassium. On agite a nouveau 12 heures a temperature ambiante. 

On ajoute de la glace, agite et extrait avec du chlorure de methylene. On seche sur sulfate de magnesium 
et evapore le solvant. 

On chromatographie le produit obtenu sur silice en eluant avec le melange acetate d'ethyle-triethylamine 
30 (96-4). On obtient le produit recherche. 
ANALYSE : 

Spectre de masse (FAB) 
(M + H) + : 631 + 

35 STADE C : 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo 
erythromycine 

Stade C1 : Qxydation 

40 On met en solution dans 5 cm 3 de chlorure de methylene, 420 mg de produit prepare au stade precedent, 

0,84 cm 3 de dimethylsulfoxyde, 0,84 g de chlorhydrate de 1-[3-(dimethylamino) propyl] 3-ethyI carbodiimide. 

On agite la solution obtenue pendant 4 heures a la temperature ambiante. 

On ajoute 4 cm 3 d'eau a la solution. On agite 1 0 minutes et reprend avec 20 cm 3 de chlorure de methylene. 

On lave a I'eau. On seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvants. 
45 On chromatographie le produit obtenu sur silice en eluant avec le melange ether isopropylique-triethyla- 

mine (9-1). On obtient 130 mg de produit recherche. 

Stace C2 : Hydrolyse 

so En operant comme au stade C2 de I'exemple 1, a partir de 130 mg du produit prepare ci-dessus, apres 

chromatographie sur silice (eluant : ether isopropylique-triethylamine (9-1)), on obtient 100 mg de produit 

recherche. 

ANALYSES 

IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 
55 OH : 3475 cm* 1 

C=0 : 1745, 1714, 1689 cm- 1 

SM : (M + H) + = 588 + 

RMN : (CDCI3, 300 MHz, 8 ppm) 
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3,86 (H 2 ), 2,6 (H 4 ), 1 ,35 (6-CH 3 ), 2,7 (6-OCH 3 ), 3,1 (H 8 ), 2,97 (H 10 ), 3,91 (H,,), 1 .22 (H 12 ). 5,12 (H 13 ), 0,86 (H 15 ), 
4,32 (H^, 3,18 (H' 2 ), 2,46 (H' 3 ), 2,26 (N-CH 3 ), 3,57 (H' 5 ). 
[alpha] D = +21° (C = 0,5 %, CHCt 3 ) 

5 EXEMPLE 4 : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-[(phenylmethoxy) imino] erythromycine 

On met en solution dans 10 cm 3 d'ethanol, 500 mg de produit prepare a I'exemple 2. On ajoute 172 micro- 
litres de triethylamine et 543 mg de chlorhydrate de 0-benzylhydroxylamine. On porte au reflux. On maintient 
w le reflux pendant 4 jours. On ajoute 172 microlitres de triethylamine et 543 mg de chlorhydrate de 0-benzyl 
hydroxylamine. On maintient le reflux pendant encore 3 jours. On filtre le milieu reactionnel. On evapore les 
solvants. On reprend le residu au chlorure de methylene et a I'eau. On neutralise avec de Tammoniaque. On 
decante, extrait la phase aqueuse avec du chlorure de methylene. On reunit les phases organiques, les lave 
a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. On obtient 800 mg d'une hutle que Ton enro- 
ls matographie sur silice, en eluant d'abord a I'acetate d'ethyle seul, puis avec un melange AcOEt/TEA (99-1). 
On recupere 500 mg d'un solide que Ton purifie par HPLC preparative. 
Eluant : acetonitrile-acetate d'ammonium 0.2M (4-1) 
On recupere : 130 mg du produit recherche. 
RMN : (CDCI 3 ) 300 MHz 

20 0,86 (t) ppm (CH 3 ethyle), 0,90 a 1 ,45 (les autres methyfes), 2,27 (s) (N(Me) 2 ), 2,90 (dq) (H 10 ), -2,30 (m) (H 3 .), 
-3,28 (m) (H 4 ou H 5 - blinde), 4,52 (q) (H 2 ), 2,70 (s) (6-OMe), 3,54 (m) et 3,76 (m) (OCH 2 CH 2 0 de MEM), -5,13 
(OCH 2 0 de MEM et OCH2(|>), 4,00 (s large) (H„), 4,59 (d) (H v ). 3,18 (dd) (H 2 .), 4,01 (d) (H 5 ), 5,29 (dd) (H 13 ), 
-7,31 (Phenyle). 

Spectre de masse : Pic moleculaire (M+H) + = 796 + 
25 Spectre IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 

OH : -3600 cm- 1 + associe complexe 

C=0 : 1730" 
C=N : -1636 " 

1606 " 

30 Aromatique : 1494 " 

EXEMPLE 5 : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 3-(hydroxyimino) 6-O-methyl erythromycine 

35 On met en solution dans 12,5 cm 3 d'ethanol, 1 10 mg du produit prepare a I'exemple 4. On ajoute 52 mg 

de palladium a 10 % sur charbon actif. On maintient sous presston d'hydrogene pendant 2 jours. On filtre. On 
evapore. On obtient un produit que Ton purifie par chromatographic sur silice en eluant avec le melange ether 
isopropylique-methanol-triethylamine (90-5-5). On recupere 39 mg de produit recherche (1 isomere). 
RMN : (CDCI 3 ) 300 MHz 

40 0,87 (t) ppm (CH 3 ethyle), 0,99 (d) 1,18 (d) 1,26 (d) 1,40 (d) (les autres methyles), 1,23 (s) (12-Me), 1,36 (s) 
(6-Me), 2,23 (s) (N(Me) 2 ), 2,90 (dq) (H 10 ), -2,30 (m) (H 3 . + 1 autre H), 4,49 (q) (H 2 ). 2,86 (s) (6-OMe), 3,38 (s) 
(OMe de MEM), 3,54 (m) et 3,76 (m) (OCH 2 CH 2 0 de MEM), 5,15 (OCH 2 0 de MEM), 4,56 (d) (H v ) t 3,27 (dd) 
(H 2 ), 4,05 (s large) 4,20 (d) (H 5 et H^), 5,31 (dd) (H 13 ), -3,31 ; 4,39 (s) ; 1,80 (H mobiles), 
SM : Pic moleculaire M + = 705 + 

45 IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 

OH : -3590 cm- 1 + associe 
C=0:1725" 

EXEMPLE 6 : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
so pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 2-methyl 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

STADE A : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 2 / -0-acetyl 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyt 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 2-methyl 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

55 On met en solution dans 1 cm 3 de chlorure de methylene, 0,1 g de produit prepare a I'exemple 2, stade C 

et 17 micro-litres d'iodure de methyle. On ajoute ensuite 0,046 g d'hydrogenosulfate de tetrabutylammonium. 
0,20 cm 3 d'eau et 0,27 cm 3 d'une solution normale de soude. On agite pendant 5 heures. On extrait au chlorure 
de methylene. On lave a I'eau. On reunit les phases organiques, les seches. On filre. On evapore a sec sous 
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pression reduite. On reprend a I'acetate d'ethyle etfiltre. On evapore a secle filtrat. On obtient 1 30 mg de produit 
que Ton chromatographie sur silice en eluant avec le melange acetate d'ethyle-triethylamine (98-2). On obtient 
49 mg de produit recherche rf = 0,2. 
ANALYSES 
5 RMN : (CDCI 3 , 300 MHz) 

On note la disparition du proton en 2 et une modification du proton H 4 . 
0,85 ppm (CH 3 (-CH 2 )), 0,99 - 1,28 - 1,88 ppm (CH 3 (-CH)), 1,25 - 1,36 - 1,50 ppm (CH 3 (-C)), 2,03 ppm (OAc), 
3.30 ppm (dq, J = 3 et 7 hz) (H 4 ), 3,4 a 3,8 ppm (OCH 2 CH 2 0). 

10 STADE B : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyt alpha-L-ri- 
bo-hexopyranosyl) oxy] 2-methyl 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

On met en solution dans 5 cm 3 de methanol, 0,095 g de produit prepare comme au stade A. On agite 24 
heures a temperature ambiante. On obtient 0,95 mg de produit que Ton purifie par chromatographie sur silice 
75 en eluant avec le melange acetate d'ethyle-triethylamine (98-2). On obtient 46 mg de produit recherche. 
ANALYSES : 
RMN : (CDCI 3 , 300 MHz) 

On note la disparition des protons du groupe "OAc". 0,85 ppm (CH 3 (-CH 2 )), 0,99 - 1,18 - 1,23 - 1,35 ppm 
(CH 3 (-CH)), 1,26 - 1,32 - 1,37 - 1,52 ppm (CH 3 (-C)), 2,82 ppm (6-OMe), 3,54 a 3,76 ppm (OCH 2 CH 2 0), 3,35 - 
20 4,33 ppm (H mobiles). 
SM : (M+H) + : 705 + 

EXEMPLE 7 : 1 1 ,1 2-carbonate cyclique de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

25 

STADE A : 2'-acetate 1 1 ,1 2-carbonate cyclique de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

A une suspension de 876 mg de 2'-acetate 4"-(phenylmethyl carbonate) 1 1 ,12-carbonate cyclique de 6- 
30 O-methyl erythromycine (obtenu selon W. R. Baker, J. D. Clark, R. L. Stephens et K. H. Kim, J. Org. Chem., 
1988, 53, 2340-2345) dans 25 cm 3 de methanol, on ajoute 952 microlitres d'acide chlorhydrique 22°Be. On 
agite 16 heures a temperature ambiante, on evapore le methanol, neutralise le milieu avec de la soude 2N. 
On extrait avec du chlorure de methylene, seche, filtre et evapore a sec. On chromatographie le residu sur silice, 
eluant acetate d'ethyle-triethylamine (95-5), on recueille 463 mg de produit recherche. 
35 Spectre de RMN : (CDCI 3 ) 300 MHz 

0,87 (t) ppm (CH 3 de I'ethyle), 1,28 (s) (6-Me), 0,94 (d) - 1,11 (d) - 1,19 (d) - 1,24 (d) - 1,25 (d) (autres Me), 
1,49 (s) (12-Me), 2,06 (s) (OAc), 2,26 (s) (N(Me) 2 ), 2,5 a 2,75 (H 2 , H T , H 8 ), 2,95 (q) (H 10 ), 2,92 (s) (6-OMe), 
3,49 (m) (H 5 . et H 3 ), 3,70 (d,J=2,5) (H 5 ), 4,73 (s) (H^), 4,58 (d,J=7,5) (H v ), 4,75 (dd) (H 2 -), 5,13 (dd) (H 13 ). 

40 STADE B : 2'-acetate de 1 1 ,12-carbonate cyclique de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-aIpha-L-ri- 
bo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

A une solution de 368 mg du produit obtenu au stade A ci-dessus, on ajoute 962 microlitres de dimethyl 
sulfoxyde et 752 mg de chlorhydrate de 1-ethyl 3-(3-dimethylamino propyl) carbodiimide (EDAC), on agite 20 
45 minutes a temperature ambiante et ajoute 742 mg de trifluoroacetate de pyridinium et Ton poursuit I'agitation 
16 heures. On ajoute 10 cm 3 d'eau, agite et extrait avec du chlorure de methylene, lave avec une solution de 
bicarbonate de sodium, seche, filtre et evapore a sec. On chromatographie le residu sur silice, eluant acetate 
d'ethyle-triethylamine (98-2). On obtient 278 mg de produit recherche, utilise tel quel pour le stade suivant. 

so STADE C : 1 1,1 2-carbonate cyclique de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-aipha-L-ribo-hexopyrano- 
syl] oxy) 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

On agite 16 heures a temperature ambiante 278 mg du produit obtenu au stade B, en solution dans 20 
cm 3 de methanol. On evapore le solvant et chromatographie le residu (245 mg auxquels sont ajoutes 75 mg 
55 d'une precedente preparation) sur silice, on obtient ainsi 254 mg de produit recherche que Ton cristallise dans 
Tether pour recueillir 176 mg de produit attendu. 
[alpha] D + 63° (C = 0,45 %, CHCI 3 ) 
Spectre de RMN : (CDCI 3 ) 400 MHz ppm 
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2.65 (s) (6-OCH 3 ), 2.68 (m) (H 8 ), 2.97 (q) (H^), 3.04 (q) (H 4 ), 3.18 (dd) (H 2 .), 3,81 (q) (H 2 ), 4.31 (d) (H r ), 4.18 
(d)(H 5 ). 4.61 (H^)- 

EXEMPLE 8 : (9S) 3-de[(2 ( 6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl] oxy) 9- 
5 deoxo 6-O-methyl 3-oxo 9-(1-piperidinyl) erythromycine 

STADE A : 9-deoxo 9-imino 6-O-methyl erythromycine 

A une solution de 8.4 g de 9-oxime de 6-O-methyl erythromycine (obtenue selon EP 0180415) avec 220 
10 cm 3 de methanol et 44 g d'acetate d'ammonium, on ajoute : 45,1 cm 3 de chlorure de titane a 15 %. On agite 
3 heures a temperature ambiante, verse sur 500 cm 3 de chlorure de methylene. On ajoute une solution a 10 
% de carbonate de potassium, filtre, decante, lave a i'eau, seche et evapore a sec. On obtient 7,08 g du produit 
attendu, que Ton utilise tel quel pour le stade suivant. 

15 STADE B : 9-amino 9-deoxo 6-O-methyl erythromycine 

7,0 g du produit obtenu au stade precedent sont mis en solution dans 140 cm 3 d'acide acetique et reduits 
catalytiquement en presence de 700 mg d'oxyde de platine a 80 %, sous atmosphere d'hydrogene a une pres- 
sion de 1400 mbar. L'absorption terminee, on filtre, lave avec du chlorure de methylene et evapore a sec. On 
20 reprend avec du chlorure de methylene, lave avec une solution de bicarbonate de sodium, seche et evapore 
a sec, on obtient 6,71 g du produit attendu que Ton utilise tel quel pour le stade suivant. 

STADE C : 9-amino 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 9-deoxo 6-O- 
methyl erythromycine 

25 

On agite pendant 5 heures a temperature ambiante, 2 g du produit obtenu ci-dessusi avec 40 cm 3 d'eau 
et 1 cm 3 d'acide chlorhydrique 22°Be. On ajoute, ensuite, du chlorure de sodium puis amene a pH 8-9, avec 
de I'ammoniaque. On extrait avec du chlorure de methylene et amene a sec sous pression reduite. Le residu 
(2,2 g) est chromatographic sur silice, eluant acetate d'ethyle-methanol-triethylamine (92-5-3). On obtient 1 ,22 
30 g du produit recherche, utilise tel quel pour le stade suivant. 

STADE D : (9S) 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 9-deoxo 6-O-me- 
thyl 9-(1 -piperidinyl) erythromycine 

35 A une solution de 0,59 g du produit obtenu au stade C, dans 2,8 cm 3 de methanol, on ajoute 0,28 cm 3 

d'acide acetique et 0,6 cm 3 de glutaraldehyde a 50 % dans I'eau puis 0,125 g de cyanoborohydrure de sodium. 
On agite 1 heure 30 a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel sur 90 cm 3 d'une solution aqueuse 
de phosphate monosodique a 5 %, extrait avec du chlorure de methylene, seche, filtre et evapore a sec. On 
obtient 0,7 g de residu que Ton chromatographie sur silice (eluant acetate d'ethyle-triethylamine (98-2)). On 

40 obtient 328 mg de produit recherche. 
Spectre IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 
OH complexe 3490 - 3390 cm- 1 
C=0 1723 cm- 1 

Spectre de RMN : (CDCI 3 ) 300 MHz 

45 0,85 (t) ppm (CH 3 ethyle), 1,01 (s) (12-CH 3 ), 1,28 (s) (6-CH3), 2,72 (dq) (H 2 ), 3,84 (dl) (H 3 ), -1.54 (m) (H 4 ), ~ 
3,39 (masque) (H 5 ), 3,10 (s) (6-OMe), 5,02 (dd) (H 13 ), 1,47 (m) et 1,89 (m) (CH 2 ethyle), 3,93 (s) (H^), 2,85 a 
3,1 (m) (H 9 et H 10 ), 2,65 (melange) et 2,86 (melange) (NCH 2 ,) 4,62 (d) (H^), 3,24 (dd) (H 2 -), 2,50 (m) (H 3 .), 1,27 
(m) et 1,66 (m) (CH 2 en 4'), 3,53 (m) (H 5 .). 

50 STADE E : (9S) 2'-acetate de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 9- 
deoxo 6-O-methyl 9-(1-piperidinyl) erythromycine 

A une solution de 160 mg du produit obtenu au stade D, dans 9 cm 3 d'acetone, on ajoute 242,8 mg de 
carbonate de potassium et 1 72,7 microlitres d'anhydride acetique. On agite 72 heures a temperature ambiante. 
55 On coule le milieu reactionnel sur de la glace, extrait avec de Tether, lave avec une solution de bicarbonate 
de sodium puis a I'eau, seche et evapore a sec, on obtient 164 mg du produit recherche. 
Spectre IR : (CHCI 3 sur Nicolet) 
OAc 1743 cm- 1 

19 



8NSDOCID: <EP 04374 1 1 A 1 > 



EP 0 487 411 A1 



lactone 1723 cm- 1 

OH ~ 3520 cm- 1 

Spectre de RMN : (CDCI 3 ) 250 MHz 

0,84 (t) ppm (CH 3 ethyle), 1,05 a 1,30 (CH 3 des CH 3 CH), 2.11 (s) (OAc), 3,12 (s large) (6-OMe), z 5.01 (H 13 ). 
5 3.94 (s large) (H,,). 2,6 a 3,1 (CH 2 N et H 2 , H 9 . H 10 ). 4,85 (d) (H r ). 4,65 (dd) (H 2 .). z 3 * 46 ( H s)- 

STADE F : (9S) 2'acetate de 3-de[(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribopyranosyl) oxy] 9-deoxo 
6-O-methyl 3-oxo 9-(1 -piperidiny!) erythromycine 

w On opere comme au stade B de I'exemple 7, a partir de 207 mg de produit obtenu comme au stade E, en 

utilisant 489 microlitres de dimethyl sulfoxyde, 374 mg de [1-ethyl 3-(3-dimethyl aminopropyl) carbodiimide] 
(E.D.A.C.) et 374 mg de trifluoroacetate de pyridinium. Apres chromatographie sur silice (eluant ether isopro- 
pylique-methanol-triethylamine (95-5-5)) on obtient 120 mg du produit attendu, utilise tel quel pour le stade sui- 
vant. 

15 

STADE G : (9S) 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 9-deoxo 6-O- 
methyl 3-oxo 9-(1 -piperidiny!) erythromycine 

On opere comme au stade C de I'exemple 7, a partir de 120 mg du produit obtenu au stade E, ci-dessus. 
20 Apres chromatographie sur silice (eluant ether isopropylique-methanol-triethylamine (95-5-5)) puis Microbon- 

dapack ® C18 eluant : acetonitrile-eau (80-20) (avec 0,075 % d'acide trifluoroacetique), on obtient 70 mg du 

produit recherche. 

[alpha] D + 39° (C = 1 % CHCI 3 ) 

Spectre de RMN : (CDC! 3 ) 300 MHz 
25 0,88 (t) ppm (CH 3 ethyle), 1,08 (s) (12-Me), 1,23 (s) (6-Me), 1,01 a 1,28 ; 1,44 (d) (CH 3 des CH 3 CH), 2,34 (s) 

(N(Me) 2 ), 2,5 a 2,8 (CH 2 N, H 3 - et autres), 3,13 (s) (OMe), 3,51 (m) (H 5 - et H 2 .), 3,22 (s) (H ir ), 3,98 (q) (H 2 ), 4,35 

(d) (H r ), 4,78 (d) (H s .) f 5,05 (dd) (H 13 .)- 

EXEMPLE 9 : (9S) 9-amino 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 
30 oxy] 9-deoxo 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

STADE A : 2'-(phenylmethyl carbonate) de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyt 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopy- 
ranosyl) 9-deoxo 6-O-methyl 9-[[(phenylmethoxy) carbonyl] amino] erythromycine 

35 A un melange de 1,5 g de produit obtenu au stade C de I'exemple 8 avec 11 cm 3 de dioxanne et 0,88 g 

de carbonate de potassium, on ajoute 0,8 cm 3 de chloroformiate de benzyle. On agite 5 heures a temperatue 
ambiante et ajoute 0,44 g de carbonate de potassium et 0,4 g de chloroformiate de benzyle. On poursuit I'agi- 
tation encore 2 heures, reprend avec du chlorure de methylene, lave a I'eau, seche et evapore a sec sous vide. 
On chromatographie le residu (2,5 g) sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol-triethylamine (96-3- 

40 1)). On obtient 1,71 g du produit recherche, utilise tel quel pour le stade suivant. 

STADE B : (9S) 2'-(phenylmethyl carbonate) de 3-de[(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexo- 
pyranosyl) oxy] 9-deoxo 6-O-methyl 3-oxo 9-[[(phenylmethoxy) carbonyl] amino] erythromycine 

45 On opere comme au stade B de I'exemple 7, a partir de 2 g de produit obtenu comme au stade A ci-dessus, 

en utilisant 1,5 cm 3 de dimethylsulfoxyde, 1,8 g de E.D.A.C. et 1,8 g de trifluoroacetate de pyridinium. Apres 
chromatographie sur silice (eluant chlorure de methylene-methanol (97-3), on obtient 757 mg de produit recher- 
che, utilise tel quel pour le stade suivant. 

50 STADE C : (9S) 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 9-deoxo 6-O- 
methyl 3-oxo 9-[[(phenylmethoxy) carbonyl] amino] erythromycine 

On opere comme au stade C de I'exemple 7, a partir de 0,75 g du produit obtenu ci-dessus. Apres chro- 
matographie sur silice, on recueille 372 mg du produit recherche, utilise tel quel pour le stade suivant. 

55 
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STADE D : (9S) 9-amino 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl] oxy) 9- 
deoxo 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

On agite 24 heures sous press ion d'hydrogene (1 ,5 bar) 1 50 mg du produit obtenu au stade E, 6 cm 3 d'acide 
5 acetique et 150 mg de palladium a 9,5 % sur charbon actif. On filtre, lave avec de I'ethanol et evapore a sec. 

On reprend le residu avec du chlorure de methylene, lave avec de la soude 2N puis a I'eau, seche et evapore 

a sec. Apres chromatographie sur silice (eluant chloroforme-methanol-ammoniaque (9-1-0,1)) on obtient 50 

mg du produit recherche. 

Spectre de RMN : (CDCI 3 ) ppm 
w 1,88 (H 8 ), 1,94 (H 10 ), 2,48 (H 3 .). 2,55 (H 9 ) f 3,08 (H 4 ), 3,28 (H 2 <), 3,65 (H n ), 3,8 (H 2 ), 4,3 (H r ), 5,13 (H 13 ). 

EXEMPLE 10 : 1 1 f 12-dideoxy-3-def(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyrannosyl) 
oxy]-6-0-methyl-3-oxo-1 2,1 1-[oxycarbonyl[(1-phenylbutyl)imino]] erythromycine 

15 Stade A : 2'-acetate de 1 1 ,12-dideoxy-3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribohexopyranno- 
syl)-6-0-methyl-12,1 1-[oxycarbonyl[(4-phenylbutyl) imino]] erythromycine 

On introduit 649 mg de 2'acetate-4"-(phenylmethyl carbonate) de 1 1,1 2-dideoxy-6-0-methyl-1 2,11 -[oxy- 

carbonyl [(4-phenylbutyl)imino]] erythromycine dont la preparation est decrite ci-apres dans une solution ren- 
20 fermant 13 cm 3 de methanol et 0,23 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre. On maintient le melange reactionnel 

sous agitation pendant 48 heures a la temperature ambiante. On evapore le methanol sous pression reduite 

et ajoute 10 cm 3 d'acetate d'ethyle. On glace, neutralise et decante. On extrait la phase aqueuse de I'acetate 

d'ethyle, lave et seche. On obtient 626 mg d'un produit que Ton chromatographie sur silice : eluant acetate 

d'ethyle, methanol (95-5). On obtient ainsi 339 mg du produit recherche. 
25 Spectre IR dans CHCI 3 

OH 3618cm- 1 
3594cm- 1 

C=0 1740cm- 1 
1711cm- 1 
30 C 6 H 5 C 1492cm- 1 

Spectre de masse pic moleculaire 789,6 = MH + 

Spectre RMN CDCI 3 300MHz 

2,45-2,8 (m) CH 2 Ph+H 2 +H 8 +H 3 .ax 

3,42 (dd) H 3 
35 3,65 (m) CH 2 N-C=0 

4,76 (dd) H 2 -ax 

7,11-7,28 aromatiques 

Stade B : 2'-acetate de 1 1 ,12-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
40 oxy]-6-0-methyI-12,1 1-[oxycarbonyl[(4-phenylbutyl) imino]] erythromycine 

On verse a 21° C, une solution renfermant 300 mg de produit prepare au stade precedent et 2,15 cm 3 de 
chlorure de methylene dans une suspension renfermant 0,4 cm 3 de DMSO, 1 ,6 cm 3 de chlorure de methylene 
et 438 mg d'EDAC. On maintient le melange reactionnel sous agitation a la temperature ambiante pendant 30 
45 minutes. On refroidit a 1 5° C et introduit une solution de 438 mg de trifluoroacetate de pyridinium dans 1 ,5 cm 3 
de chlorure de methylene. On lave par une solution de bicarbonate de sodium puis a I'eau, seche et evapore 
a sec. On obtient 348 mg d'un produit que Ton utilise tel quel dans le stade suivant. rf = 0,13. 
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RMN CDC1 3 ppm 
2,07 (s) o<j: ch 3 

o 

3,00 H 4 
3,89 (q) H 2 
3,66 (m) CH 2 -N-<jj 

O 

7,10 a 7,30 H aromatigue 

4,74 (dd) H 2 , 

15 STADE C : 1 1 J2-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-rtbohexopyrannosyl) oxy])-6-0- 
methyl-3-oxo-12,1 1-[oxycarbonyl[(4-phenylbutyl)imino]]-erythromycine 

On met en suspension 278 mg de produit prepare au stade precedent dans 3 cm 3 de methanol. On main- 
tient le melange reactionnel sous agitation pendant 60 heures a la temperature ambiante. On chromatographie 
20 sur silice en eluant avec le melange acetate d'ethyle-methanol (95-5). On evapore le methanol sous pression 
reduite. On obtient 280 mg d'un produit que Ton chromatographie avec un melange chlorure de methylene 
methanol (9-1). On obtient 133mg de produit recherche. 



Spectre I 


R : 


OH : 


3440cm- 1 


25 C=0 : 


1747cm- 1 




1711cm- 1 


RMN 




2,49 (dd) 


H,. 


3,20 dd 


H a . 


30 3,10 


H 4 


3,86 


H 2 



Preparation du produit de depart de I'exemple 10. 



35 On introduit sous atmoshere d'argon, 830 mg de 4-phenyl-butylamine dans une suspension renfermant 

1,17 g de 2'-acetate-12-(1 H-imidazole-1-carboxylate)-4"-(phenylmethyl carbonate) de 10,1 1-didehydro-1 1- 
deoxy-6-O-methyl-erythromycine prepare comme indique dans J. Org. CHem. (1988) 53,2340-2345, 2,7 cm 3 
de cyanure de methylene et 0,27 cm 3 d'eau. On maintient le melange reactionnel sous agitation pendant 2 heu- 
res a 50°. On ajoute 150 cm 3 de chlorure de methylene, et refroidit au bain de glace. On ajoute 30 cm 3 d'une 

40 solution de phosphate acide de sodium 0,5 M. On decante, extrait au chlorure de methylene, lave, seche et 
evapore a sec. On chromatographie sur silice le produit obtenu : eluant acetate d'ethyle-methanol (95-5). On 
obtient 952 mg du produit recherche. 
Spectre IR 
C=0 1739 cm- 1 

45 1711 cm- 1 

C 6 H 5 C 1495 cm- 1 
Spectre Ultra-violet 
inf : 216 nm = 103 
inf : 259 nm E A = 4,5 

50 inf : 266 nm E 1 = 3 
Spectre de masse 
pic moleculaire = 1081,7 = MH + 
Spectre RMN 
Dans CDCI 3 sur 400 MHz. 
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2,5 a 2,8 N CH 2 C 6 H 5 HgH 3 , 

3,66 C NCH 2 

H 

3,60 H 1 , 
710 a 7,25 C 6 H 5 (CH 2 ) 4 

7,35 C 6 H 5 CH 2° 

EXEMPLE 11 : 1 1 J2-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-rnethyl-alpha-L-ribohexopyrannosyl) 
oxy]-6-0-methyl-3-oxo-12 t 11-{oxycarbonyl[[2-[methyl(phenylmethyl)amino] ethyl] imino]] erythromy- 
cine 

15 Stade A : 11 ,1 2-dideoxy-3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)-6-0-methyt- 
12,1 1-[oxycarbonyl[[2-[methyl(phenyImethyl)aiTiino]ethyl]imino]] erythromycine 

On maintient sous agitation pendant une heure a la temperature ambiante 460 mg du produit prepare ci- 
apres (preparation du produit de depart de Texemple 11), 9,2 cm 3 de methanol et 0,23 cm 3 d'une solution 
20 d'acide chlorhydique concentre, puis 48 heures a la temperature ambiante. On reprend le residu a I'eau puis 
au chlorure de methylene. On amene a PH basique. On decante, extrait la phase aqueuse au chlorure de 
methylene. On lave, seche et evapore a sec. On obtient 432 mg d'un produit que Ton chromatographie sur 
silice : eluant acetate d'ethyle-methanole (9-1). On obtient ainsi 312 mg du produit recherche. 
Spectre IR : 
25 OH: 3618 cm- 1 
3594 

C=0 : 1742 cm- 1 
1709 cm- 1 
RMN dans CDCI 3 sur 300 MHz 

30 

1,42 (s) 6Me 
1,24 (s) 12Me 
2,20 (S) CH 3 -N< 
3 , 48 (d) -3 , 77 (d) >N-CH 2 ~C 6 H 5 
3, 80 (m) -3, 95 (m) C-N— CH^ 

O 

40 -C 6 H 5 



35 



3,40 - CH 2 -N(^ 



CH 3 



45 



4,74 H 2 , 



Stade B : 2'-acetate de 1 1 ,12-dide'oxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy]-6-0-methyl-12,1 1-[oxycarbonyl[2-[methyl(phenyl methyl) amino] ethyl] imino]] erythromycine 

50 On ajoute a 20°C 200 mg du produit prepare au stade precedent en solution dans 1 .4 cm 3 de chlorure de 

methylene dans une suspension renfermant 286 mg d'EDAC, 0,26 mg de DMSO et 1,2 cm 3 de chlorure de 
methylene. On maintient le melange reactionnel sous agitation pendant 30 minutes a la temperature ambiante. 
On refroidit a 14°C et introduit a cette temperature une solution renfermant 286 mg de trrfluoroacetate de pyri- 
dinium et 1,3 cm 3 de chlorure de methylene. On agite pendant 30 minutes a 15°C et laisse revenir a la tempe- 

55 rature ambiante. On traite avec du bicarbonate de sodium, dilue au chlorure de methylene, lave, seche et 
evapore a sec. On obtient 350 mg du produit recherche brut que Ton purifie par chromatographie sur silice 
eluant ; acetate d'ethyle-methanol (95-5). On obtient 145 mg de produit recherche ; 
Spectre UV dans EtOH 
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15 



20 



35 



40 



max 258 nm e.= 400 

dans EtOH-NaOH 0,1 N 

max 292 nm e.= 20100 

Presence p ceto ester 

RMN 



2,17 (s) -N-CH 3 



C 6 H 5 



2, 25(s) 



CH 3 CH 3 



3 , 48 (d) -3 , 7 0 (d) N-CH 2 -$ 
3,80 H 2 
3,87 0-C-N(CH 2 ) 

O 

4,74 (dd) H 2 , 

7,17 a 7,30 aroiaatiques 

25 Stade C : 1 1 ,1 2-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-O-me- 
thyl-3-oxo-12,1 1 -[oxycarbonyl [[2-[methyl(phenylmethyl) amino] ethyl] imino] erythromycine 

On maintient sous agitation pendant une nuit a la temperature ambiante 1 06 mg du produit prepare au stade 
precedent et 6 cm 3 de methanol. On maintient le melange reactionnel pendant une nuit a la temperature 
30 ambiante. On evapore le methanol. On obtient 106 mg d'un produit que Ton chromatographie sur silice eluant : 
acetate d'ethyle-triethylamine (95-5) on obtient 55 mg du produit recherche. 
Analyse pour C 41 H 65 N 3 O 10 = 759-99 
RMN : 



1,34 (S) 
1,48 (s) 
2,18 (s) 




/ CH 3 



45 2, 27 (S) R 

CH 3 

3,00 a 3,24 H 2 , et H 4 

50 3 ' 57 < S > H H 

4,23 (d) et 4,28 (d) H x . et H 5 
2,48 H 3 , H 8 et CH 2 * 

55 Preparation du produit de depart de I'exemple 1 1 

11,12-dideoxy-6-0-methyl-12,11-[oxycarbonyl[[2-[methyl(phenyl-methyl) amino] ethyl] imino]] erythromy- 
cine 

24 
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Stade A : 1 1 ,1 2-dideoxy-6-0-methyl-12,11-[oxycarbonyl[[2-[(phenylmethyl) amino] ethyl] imino]] erythromy- 
cin 

On introduit 1,1 g de 2'-acetate-12-(1H-imidazole-1-carboxylate)-4"-(phenylmethyl carbonate) de 10.11- 

5 didehydro-1 l-deoxy-6-O-methyl-erythromycine, dans un melange de 2,7 cm 3 de cyanure de methyle et 0,27 
cm 3 d'eau. On introduit 1,8 cm 3 de N-benzylethylenediamine. On maintient le melange reactionnel sous agita- 
tion a 50°C pendant 5 heures. On dilue au chlorure de methylene et refroidit au bain de glace. On ajoute 30 
cm 3 d'une solution 0,5 M de phosphate monosodique. On decante. extrait au chlorure de methylene, lave, 
seche et evapore a sec. On obtient 1 ,6 g de produit que Ton purifie par chromatographie sur silice eluant acetate 

w d'ethylemethanol (98-2). On obtient 800 mg de produit recherche. 
Analyses physiques 
Spectre infra-rouge 
C=0 1739 cm-1 
1710 cm- 1 

75 C 6 H 5 1494 cm- 1 
Spectre de masse 
Pic moleculaire = 1082 = Mr-T 
Spectre RMN 
Dans CDCI 3 sur 300 MHz 

20 3.07 (q) H 10 

3,34 (s) 3"OMe 
3,61 (s) H t1 

3,83 (m) CH 2 N-C=0 et N-CH 2 Ph 

7.14 a 7,35 aromatiques N-CH 2 Ph 

25 

Stade B : 1 1 ,1 2-dideoxy-6-0-methyl-12,1 1-[oxycarbonyl[[2-[methyl(phenylmethyl) amino] ethyl] imino]] 
erythromycine 

On ajoute 50 cm 3 d'une solution d'aldehyde formique a 37 % et de I'acide formique dans une solution ren- 
30 fermant 1 3 cm 3 de chlorure de methylene et 0,60 g du produit prepare au stade precedent. On agite le melange 
reactionnel sous agitation pendant 4 heures a la temperature ambiante puis a 70°C pendant 7 heures. On dilue 
au chlorure de methylene, ajoute de I'eau et neutralise avec du bicarbonate de sodium. On decante, lave, seche 
et evapore a sec. On chromatographie sur silice : eluant acetate d'ethyle-methanol (95-5). On obtient 480 mg 

35 



40 



45 



50 



55 



de produit recherche. 


Analyses 




Spectre IR : 




C=0 1737 cm- 


1 


1 708 cm- 


1 


C 6 H 5 1494 cnrr 


1 


SM : 




MHT= 1096, 9 + 


Spectre RMN : 




1.12 (s) 


12 Me 


1.40 (s) 


6 Me ^ 


2,19 


CH 3 -N n 


2,96 (s) 


6.0 Me 


3,62 (si) 


H„ 


4,30 (m) 


H 5 - ax 


4,73 (dd) 


H 2 - ax 


7,15 a 7,39 


aromatiques 


2,87 


H 2 



EXEMPLE 12 : 9-[0-(2-bromoethyl) oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

A 1,18 g de produit obtenu a I'exemple 3 dans 20 cm 3 de methanol, on ajoute 880 mg puis 440 mg d'hydro- 
bromure de 2-bromoethyloxyamine apres 24 heures d'agitation, a temperature ambiante en maintenant le pH 
= 3. On agite 18 heures supplementaires et ajoute 30 cm 3 d'eau, essore les cristaux, les lave a I'eau, les seche 

25 
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a 60°C et obtient 1,2 g de (9R) 9-deoxo 12-deoxy 3-de (2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha L-ribo hexo- 

pyranosyl) oxy] 9,12-epoxy 9-methoxy erythromycine (F = 188-190°C) dans 10 cm 3 d'eau etajoute de I'ammo- 

niaque concentre jusqu'a pH = 11-12. On extrait a I'acetate d'ethyle, concentre sous pression reduite et obtient 

1,0 g de produit attendu. F = 150-152°C. 
5 Spectre RMN (ppm) CDCI 3 : 

0,86 (t) CH 3 ethyle 

1,23 (s) 12-Me 

1,40 (s) 6-Me 

2,26 (s) N(Me) 2 
10 2.45 (m) H 3 

2,60 (pi) H 10 

2.76 (s) 6-OMe 

3,13(m) H 4 

3,18 (dd) H 2 - 
15 3,52 (m) CH 2 Br 

3,55 (m) H' 5 

3,70 (m) H 8 isom. E 

3.86 (q) H 2 

3.90(d) Hn 
20 4.18 a 4,35 H' 1f H 5 et NOCH 2 + 1H mobile 

5,17 (dd) H 13 

3,26 (s) 3,45 H mobiles. 

EXEMPLE 13 : (E) 9-0-[2-[[2-(1-pyrrolidinyl ethyl] amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-me- 
25 thyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

On agite 0,3 g du produit obtenu a I'exemple 12 et 3 cm 3 de N-aminoethyl pyrrolidine pendant 72 heures 
a temperature ambiante, on ajoute 5 cm 3 d'ethanol et agite 24 heures supplementaires, evapore sous pression 
reduite, chromatographie r extrait sec (0,35 g) sur silice (eluant : acetate d'ethylemethanol-triethylamine 90-8-2) 
30 et recueille 0,204 g du produit recherche. 
Spectre RMN (ppm) 300 MHz CDCI 3 : 

0,86 CH 3 -CH 2 
35 0,98 8-CH3 

1,22 I2-CH3 



40 



45 ' 2,7 4 j 



1,38 6-CH3 

1,75-2,49 Les CH 2 du pyrrol idinyl 

2,26 -N-(CH 3 ) 2 / 

2,4 a 2,6 "j HN-CH 2 -CH 2 -N^ \ 



2,8 a 3 "j 0-CH 2 -CH 2 -NH 



4 , 0 a 4 , 2 J 
50 3,19 H' 2 
3,86 H 2 
5,17 H 13 

55 En operant comme a I'exemple 12 a partir du produit obtenu a I'exemple 3 et du derive d'hydroxylamine 

approprie sous forme de chlorhydrate, on a prepare les produits des exemples suivants : 



26 
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EXEMPLE 14 : (E) 9-0-[(2-pyridinyl) methyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 167-169°C. 

5 

EXEMPLE 15 : (E) 9-0-[(3,5-dimethyl 4-isoxazolyl) methyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O- 
methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 222-224°C. 

w 

EXEMPLE 16 : (E) 9-0-[(4-nitrophenyl) methyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,40 (C 2 CI 2 -MEOH-9-1) 

15 

EXEMPLE 17 : (E) 9-oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 
oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 268-270°C. 

20 En operant comme a I'exemple 13 a partir du derive brome obtenu a I'exemple 12 et des reactifs amines 

appropries, on a prepare les produits des exemples suivants : 

EXEMPLE 18 : 9-0-[2-(diethylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

25 

F = 158-160°C. [alpha] D = + 2,5 (C = 0,5% CHCl 3 ) 

EXEMPLE 19 : 9-0-[2-(1-pyrrolidinyl) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

30 

F = 210-212°C. [alpha] D = + 8,5 (C = 0,85% CHCI 3 ) 

EXEMPLE 20 : 9-0-[2-(1-azetidinyl) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

35 

Rf = 0,37 (AcOEt-MEOH-TEA 90-5-5) 

EXEMPLE 21 : 9-0-[2-(4-morpholinyl) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

40 

F = 198-200°C. [alpha] D = + 5 a + 8 (C = 0,85% CHCI 3 ) 

EXEMPLE 22 : 9-0-[2-(1-piperidinyl) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

45 

F = 194-196°C. [alpha] D = + 10° (C = 0,6% CHCi 3 ) 

EXEMPLE 23 : (E) 9-0-[2-(propylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

50 

Rf = 0.34 (AcOEt-TEA 95-5) 

EXEMPLE 24 : (E) 9-0-[2-[[2-(dimethylamino) ethyl] amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-me- 
thyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

55 

Rf = 0,17 (AcOEt-MEOH-TEA 80-10-10) 
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EXEMPLE 25 : (E) 9-0-[2-(4-methyl 1-piperazinyl) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O- 
methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 160-162°C. [alphaJo = - 3° (C = 0,4% MEOH) 

5 

EXEMPLE 26 : (E) 9-0-[2-[[3-(dimethylamino) propyl] amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C- 
methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

[alpha] D = + 6° (C = 1% CHCI 3 ) 

10 

EXEMPLE 27 : (E) 9-0-[2-[[2-(1-piperidinyl) ethyl] amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-me- 
thyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

[alpha] D = + 4° (C = 0,7% CHCI 3 ) 

15 

EXEMPLE 28 : (E) 9-0-[2-[(1-methylethyl) amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O- 
methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 188-190°C. [alpha] D = + 7° (C = 1% CHCI 3 ) 

20 

EXEMPLE 29 : (E) 9-0-[2-(hexahydro 1H-azepin-1-yl) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3- 
O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 206-208°C. [alpha] D = + 1,2° (C = 0,85% MEOH) 

25 

EXEMPLE 30 : (E) 9-0-(2-aminoethyl) oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 190-192°C. 

30 

EXEMPLE 31 : (E) 9-0-[2-[(2-propynyl) amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 152-154°C. 

35 

EXEMPLE 32 : 9-0-[2-[(phenylmethyl) amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 200 puis 222-224°C. [alpha] D = + 2° (C = 1% MEOH) 

40 

EXEMPLE 33 : (E) 9-0-[2-[methyl (phenylmethyl) amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 
3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 130-135°C. [alpha] D = + 15° (C = 0,9% MEOH) 

45 

EXEMPLE 34 : (E) 9-0-[2-[[3-(diethylamino) propyl] methyl-amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 
3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,2 (CH 2 CI 2 -MEOH-NH 4 OH 90-10-1) 

50 

EXEMPLE 35 : (3S) 9-0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime de 3-O-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

On chauffe au reflux pendant 4 heures une solution de 0,59 g du produit obtenu au stade A de I'exemple 
55 3 et 0,27 g de chlorhydrate de N,N-dimethylaminoethoxyamine dans 12 cm 3 de methanol. On reprend avec de 
i'ethanol aqueux et amene a pH = 8-9 avec de Tammoniaque, decante, lave, seche, filtre et evapore a sec sous 
pression reduite. On chromatographie le residu (0,76 g) sur silice (eluant : acetate d'ethyle-triethylamine 95-5) 
et recueille 158 mg de produit attendu cristallise dans I'hexane. F = 156°C. 

28 
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Spectre RMN 300 MHz (CDCI 3 ) : 
0,87 (t) CH 3 ethyle 

1.33-1,41 (s) 6 et 12 methyie 

2.72 (d.q) H 2 
5 3.48 (d,J=1 0,5Hz) H 3 

- 3.72 (d.J=1,5Hz) H 3 
4,32 (d.d) H 13 
1,84 (d,J=1Hz) 10 methyie 

5,77 H„ 
W 4,21 OCH 2 
2,66 CH 2 N 
4,39 (d) H', 
3,25 (dd) H' 2 
2,48 (m) H' 3 

15 

EXEMPLE 36 : (E) 9-0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 11-deoxy 10,11-didehydro 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Stade A : Acetate de (3S) 9-0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime de 3-O-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-me- 
20 thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl erythromycine. 

On agite 24 heures a temperature ambiante 228 mg du produit obtenu a I'exemple 35, 96 mg de carbonate 

de potassium et 0,05 cm 3 d'anhydride acetique dans 4 cm 3 d'acetone. On ajoute encore 19 mg de carbonate 

de potassium et 0,010 cm 3 d'anhydride acetique et agite 4 heures. On verse le melange reactionnel sur de la 
25 glace et amene a pH = 8-9 avec de i'ammoniaque. On extrait avec du chlorure de methylene, seche, filtre et 

evapore a sec sous press ion reduite. On obtient 250 mg de produit que Ton chromatographie sur silice (efuant : 

acetate d'ethyle-triethytamine 95-5) et recueille 175 mg du produit recherche. 

Spectre RMN 300 MHz (CDCI 3 

0,86 (t) 15 methyie 

30 0,90 (d) 6 methyie 

1,25-1,40 6 et 12 methyie 

1,83 (d,J=1Hz) 10 CH 3 

2,06 (s) OAC 

2.73 H 2 
35 3,41 (d,J=10Hz) H 3 

4,91 (dd) H 13 

5.74 (d,J=1Hz) H„ 
4,18 (t) OCH 2 N 
2,66 CH 2 N 

40 4,60 (d) H't 
4,77 (dd) H' 2 

Stade B : (E) 9-0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo 
hexopyranosyl) oxy] 11-deoxy 10,11-didehydro 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

45 

A une solution de 240 microlitres de dimethylsulfoxyde et 240 mg de 1 -ethyl 3-(3-dimethylaminopropyl) car- 
bodiimide (EDAC) dans 2 cm 3 de chlorure de methylene, on. ajoute 160 mg du produit obtenu au stade A ci- 
dessus en solution dans 2 cm 3 de chlorure de methylene. On agite 30 minutes a temperature ambiante, refroidit 
a 15°C et en maintenant la temperature, on ajoute 260 mg de trifluoroacetate de pyridinium en solution dans 

so 2 cm 3 de chlorure de methylene. On agite encore 1 heure a 15°C, ajoute 5 cm 3 d'eau, amene a pH = 8-9 avec 
de I'ammoniaque, extrait avec du chlorure de methylene, lave a I'eau, seche, filtre, evapore a sec sous pression 
reduite, reprend avec 10 cm 3 de methanol, agite 16 heures et evapore a sec sous pression reduite. L'extrait 
sec 0,3 g est chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-triethylamine 95-5). On recueille 62 mg de 
produit recherche. 

55 Spectre RNM 300 MHz (CDCI 3 ) 
0,86 (t) 15CH 3 
1,77 et 1,85 10CH 3 
3,89 H 2 
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10 



50 



4,91 (dd) H 13 
5.66 et 5,76 H„ 
4,10 a 4,30 OCH 2 
2,65 CH 2 N 
3,20 (dd) H' 2 
2,26 et 2,27-2,30 N(CH 3 ) 2 

EXEMPLE 37 : (E) 9-0-(3-piperidinyl) oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methy! alpha-L-ribo 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 



a) On chauffe a 65°C pendant 6 heures une solution de 0,6 g du produit obtenu a I'exemple 3 et 0,86 g de 
produit obtenu a la preparation ci-dessous dans 12 cm 3 de methanol. On evapore le solvant, reprend le residu 
avec 10 cm 3 de chlorure de methylene, ajoute 10 cm 3 d'eau et amene a pH = 8 avec de I'ammoniaque. On 
decante, lave a I'eau salee, seche et evapore a sec sous pression reduite apres chromatographie sur silice 

15 (eluant : acetate d'ethyle-triethylamine 98-2), on obtient 550 mg du compose benzyloxycarbonyl intermediate. 

b) hydrogenolyse 

On agite 12 heures a temperature ambiante une solution de 250 mg du produit obtenu ci-dessus dans 10 
20 cm 3 de methanol avec 100 mg de palladium sur charbon actif et sous pression de 1,5 bar d'hydrogene. On 
filtre, lave avec du methanol et evapore le filtrat a sec sous pression reduite. On chromatographie le residu 
(200 mg) sur silice (eluant : chloroforme-methanoi-ammoniaque 92-8-0,5) et obtient 1 60 mg du produit recher- 
che. 

Spectre RNM 300 MHz (CDCI 3 ) 
25 0,86 (t) CH 3 ethyte 

1,39 (s,d) 6CH 3 

2,26 (s) N(CH 3 ) 2 

2,58 H 10 

2,67-3,16 -CH 2 -NH-CH 2 - 
30 3,58 H' 5 

3,70 H 8 

3,87 H 3 

Preparation de I'exemple 37 : Chlorhydrate de 0-[1-(benzyloxycarbonyl) piperidin-3-yl] hydroxyla- 
35 mine. 

Stade A : 1 -benzyloxycarbonyl 3-hydroxypiperidine. 

A une solution de 5 g de 3-hydroxypiperidine dans 50 cm 3 de dioxane, on ajoute 8,2 g de carbonate de 
40 potassium et, goutte a goutte a 0°C, 7,7 cm 3 de chloroformiate de benzyle en solution dans 10 cm 3 de dioxane. 
On agite 2 heures a temperature ambiante et rajoute 5 g de carbonate de potassium, 20 cm 3 d'eau et 3 cm 3 
de chloroformiate de benzyle en solution dans 10 cm 3 de dioxane, agite 1 heure a temperature ambiante, 
concentre sous pression reduite, reprend avec 10 cm 3 d'eau, extrait a Tether, seche et concentre sous pression 
reduite. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-hexane 1-1), on obtient 10,8 g de produit 
45 recherche. 

Spectre IR CHCI 3 
OH 3612 cm- 1 

C=0 1693 cm- 1 

aromatiques 1498 cnrr 1 



Stade B : N-[[1 -(benzyloxycarbonyl) piperidin-3-yl] oxy] phtalimide. 



A une solution de 10,8 g du produit obtenu au stade A, 8,24 g de N-hydroxyphtalimide et 13,25 g de tri- 
phenylphosphine dans 225 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute a 25°C en 30 minutes 10,05 g de diethylazo- 
55 dicarboxylate. On agite 4 heures puis evapore le solvant sous pression reduite. On chromatographie le residu 
obtenu sur silice (eluant : acetate d'ethyle-hexane 1 -1 ) et obtient 1 3 g du produit attendu sous forme de 2 dias- 
tereoisomeres. 
Spectre IR CHCI 3 

30 
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CO phtalimide 1790, 1732 cm- 1 

CO carbobenzyloxy 1693 cm* 1 

Stade C : Chlorhydrate de 0-[1-(benzyloxycarbonyl) ptperidin-3-yl] hydroxylamine. 

5 

On agite 1 heure a 60°C une solution de 1 1 ,9 g du produit obtenu au stade B et 1 ,46 cm 3 d'hydrate d'hydra- 
zine dans 60 cm 3 d'ethanol. On filtre Tinsoluble, lave a Tether et evapore le filtrat a sec sous pression redutte. 
On chromatographie le residu sur silice (eluant : acetate d'ethyle-hexane 4-6) et obtient 6 g du produit attendu 
sous forme de base. 

10 

Preparation du chlorhydrate. 

On dissout le produit obtenu ci-dessus dans un melange ether-methanol et traite la solution avec de Tether 

chlorhydrique. On essore, lave a Tether et seche. On obtient 6,32 g du chlorhydrate attendu. 
15 Spectre IR CHCi 3 

ONH 2 3330, 1586 cnrr 1 

CO 1688 cm- 1 

phenyl 1498 cm -1 

Spectre RMN 250 MHz (CDCI 3 ) 
20 1,42-1,74 H 4 -H 5 

3,10-4,9 H 2 -H 3 

5,13 CH 2 -Bz 

5,23 NH 2 

7,36 benzyle 

25 

EXEMPLE 38 : 9-0-[2-[(2-methoxyethyl) amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribo hexo-pyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Stade A : 9-0-[2-(bromo) ethyl] oxime de 3-O-de (2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyra- 
30 nosyl) 6-O-methyl erythromycine. 

On opere comme a Texemple 12 en faisant reagir le reactif brome sur le 3-O-de (2,6-dideoxy 3-C-methyl 
3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine prepare a Texemple 3, Stade A. On obtient 
le produit attendu. 

35 

Stade B : 9-0-[2-[(2-methoxyethyl) amino] ethyl] oxime de 3-O-de (2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine. 

On agite pendant 20 heures a temperature ambiante 0,72 mg de produit obtenu au stade A dans 3 cm 3 
40 de 2-methoxyethylamine. On evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le residu sur silice 
(eluant : acetate d'ethyle-triethylamine-methanol 9-0,5-0,5) et obtient 730 mg de produit attendu que Ton cris- 
tallise dans Tether. 

Stade C : 2'-0-(phenylmethylcarbonate) de 9-0-[2-[(benzyloxycarbonyl) (2-methoxyethyl) amino] ethyl] 
45 oxime de 3-O-de (2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine. 

On ajoute goutte a goutte 0,44 cm 3 de chloroform iate de benzyle dissous dans 5 cm 3 de dioxane au 
melange comprenant 620 mg de produit obtenu au stade B et 490 mg de carbonate de potassium dans 10 cm 3 
de dioxane. Apres 3 heures d'agitation a temperature ambiante, on ajoute 0,4 cm 3 du chloroformiate et 500 
50 mg de carbonate de potassium supplemental et agite a temperature ambiante pendant 20 heures. On ajoute 
3 cm 3 d'eau. agite 30 minutes, extrait a Tacetate d'ethyle, seche et evapore le solvant Apres chromatographie 
sur silice (eluant : acetate d'ethyle), on obtient 616 mg de produit attendu. Rf = 0,27. 

Stade D : 2'-0-(phenylmethylcarbonate) de 9-0-[2-[(benzyloxycarbonyl) (2-methoxyethyl) amino] ethyl] 
55 oxime de 3-O-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo 
erythromycine. 

On ajoute 724 mg de 1-ethyl 3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDAC) a 0,670 cm 3 de dimethylsul- 

31 
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foxyde dans 4 cm 3 de chlorure de methylene, ajoute 616 mg du produit obtenu au stade C en solution dans 4 
cm 3 de chlorure de methylene puis agite 15 minutes en maintenant la temperature a 16°C environ. On ajoute 
goutte a goutte 724 mg de trifluoroacetate de pyridinium dissous dans 5 cm 3 de chlorure de methylene. Apres 
3 heures d'agitation. on ajoute 10 cm 3 de chlorure de methylene et 10 cm 3 d'eau, alcalinise a pH = 8 a I'aide 
5 d'ammoniaque, decante, lave avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche et evapore le 
solvant. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle), on obtient 369 mg de produit attendu. Rf 
= 0,28. 

Stade E : 9-0-[2-[(2-methoxyethyl) amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
w ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

On hydrogene (1,5 bar) 369 mg de produit obtenu au stade D dans 10 cm 3 de methanol en presence de 
100 mg de palladium a 9,5% sur charbon actif. On agite le milieu reactionnel pendant 20 heures, filtre, lave au 
methanol, evapore le solvant et chromatographie le residu sur silice. On obtient 200 mg de produit attendu. Rf 
75 = 0,23. 

EXEMPLE 39 : (E) 9-0-[2-[(3-{diethylamino) propyl] methyl-amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 
3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

20 On ajoute 7,5 jaI d'acide formique et 14,8 \x\ d'aldehyde formique a 100 mg de (E) 9-0-[2-[(3-(diethylamino) 

propyl] amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6- 
O-methyl 3-oxo erythromycine prepare comme indique a I'exemple 34 en solution dans 6 cm 3 de chloroforme. 
On agite 1 heure a temperature ambiante puis chauffe au reflux pendant 3 heures. On laisse revenir a tempe- 
rature ambiante, ajoute 10 cm 3 d'eau, alcalinise le milieu reactionnel jusqu'a pH = 9 a I'aide de soude, extrait 

25 au chlorure de methylene aqueux, seche la phase organique et elimine le solvant sous pression reduite. On 
recueille 96 mg de produit brut que Ton chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-triethylamine 95-5). 
On reprend ie residu dans le chlorure de methylene, filtre et evapore le solvant On obtient 69 mg de produit 
attendu. 

Spectre RMN (ppm) 
30 1 ,02 (t) 2,52 (q) les NCH 2 CH 3 

de 2,35 a 2,75 les NCH 2 CH 2 (6H) 

En operant comme a I'exemple 39, on a prepare les produits des exemples 40 a 43 en utilisant au depart, 
respectivement les produits obtenus aux exemples 23, 24, 26, 13. 

35 EXEMPLE 40 : (E) 9-0-[2-(methylpropylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,39 (AcOEt-TEA 96-4) 

40 EXEMPLE 41 : (E) 9-0-[2-[[2-(dimethylamino) ethyl] methylamino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 
3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,25 (Ether iso-MEOH-TEA 80-10-10) 

45 EXEMPLE 42 : (E) 9-0-[2-[[3-(dimethylamino) propyl] methylamino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-di- 
deoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,30 (CH 2 CI 2 -MEOH-TEA 94-3-3) 

50 EXEMPLE 43 : (E) 9-0-[2-[[2-(1-pyrrolidinyl) ethyl] methyl-amino] ethyl] oxine de 3-de [(2,6-dideoxy 
3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,2 (AcOEt-MEOH-TEA 92-5-3) 

55 EXEMPLE 44 : 9-0-((2-methoxyethoxy)methyl)oxime de 3-deoxy-2,3 didehydro-3-0-de(2,6dideoxy-3- 
C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)-6-0-methyl-erythromycine 

[alpha] D = -32° (C = 1% CHCI 3 ) 

32 
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EXEMPLE 45 : 9-0-((2-methyl-1-thiazolyl)methyl)oxime de -3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-al- 
pha-L -ribohexopyranosyl)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

M.P. = 116-118°C 

5 

EXEMPLE 46 : 9-0-(<2-methoxyethoxy)methyl)oxime de-3-0-de-(2,6-dideoxy-3 -C-methylalpha-L-ribo- 
hexopyranosyl)-3-0-phenyl-aminocarbonyl)-erythromycine 

[alpha] 0 : -18,5° (C = 1% CHCI 3 ) 

w 

EXEMPLE 47 : 3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy-6-0-methyl-3- 
oxo-eryth romycine 

EXEMPLE 48 : (E)9-0-(2-(((tetrahydro-2-furanyl)methyl)ethyl) oxime de 3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3- 
15 0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

M.P. = 129-131°C 

EXEMPLE 49 :(E)9-0-(2-((2-propenyl)amino)de-3-de^ 
20 hexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

M.P. = 174-176°C 

EXEMPLE 50 : (Z)9-oxime de 3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyrano- 
25 syl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

M.P. = 228-230°C 

EXEMPLE 51 : (2R)(E)-(2-amino-3-methoxy-3-oxo-propyl) oxime de 3-de(2 f 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
30 methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-eryth romycine 

Rf : 0,33(ETIso-MeOH-TEA 85/10/5) 

EXEMPLE 52 : (E)9-0-(2-((3-1H-imidazol-1-yl)propyl)amino)-ethyl) oxime de-3-de(2,6-dideoxy-3-C-me- 
35 thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

Rf : 0,4 (CHCI 3 -MeOH-NH 4 OH 90/10/1) 

EXEMPLE 53 : (E)9-0-((2-piperidinyl)methyl)oxime de-3-de(2 p 6-dideoxy-3.C-methyl-3-0-methyl-alpha- 
40 L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-eryth romycine 

Rf : 0,5 (AcOEt-MeoH- TEA 10/5/5) 

EXEMPLE 54 : (E)9-0-((3-piperidinyl)oxime de-3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo- 
45 hexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

Isomere A 

Rf : 0,35 (CHCI 3 -MeoH-NH 4 OH 92/8/0,5) 

so EXEMPLE 55 : (E)9-0-((3-piperidinyl)oxime de-3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3.0-methyl-aipha-L-ribo- 
hexopyranosyi)oxy)-6-0-methyi-3-oxo-erythromycine 

Isomere B 

Rf : 0,32 (CHCI 3 -MeOH-NH 4 OH 92/8/0,5) 

55 
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EXEMPLE 56 : (E)9-0-(2-(methyl(2-propenyl)amino)ethyl)oxime de 3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpha-L-ribohGxopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

M.P. = 164-166°C 

5 

EXEMPLE 57 : (E)9-0-(2-(methylamino)ethyl)oxime de 3-de(2,6-dideoxy- 3-C-methyl-3-0-methyl-al- 
pha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

M.P. = 163-165°C 

70 

EXEMPLE 58 : (E)9-0-(3-(1-(diphenylmethyl)azetidinyl)oxime de 3-de(2,6-dideoxy- 3-C-methyl-3-0-me- 
thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)ory)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

Rf : 0,2 (AcOEt-TEA 98/2) 

15 

EXEMPLE 59 : (E)9-0-((1-methyl-2-piperidinyl)methyl) oxime de 3-de(2 f 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-me- 
thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

Rf : 0,38 (ACOEt-TEA 95/5 ) 

20 

EXEMPLE 60 : (E)9-0-((1-azabicyclo (2.2.2)octan-3-yl) oxime de 3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-me- 
thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

(dioxalate) 
25 M.P. = 182-1 84°C 

Comme exemples des produits de formule (I), on peut citer les produits suivants, correspondent aux pro- 
duits des exemples precedents, dans lesquels X et X' ont la signification suivante : 
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EXEMPLES de compositions pharmacologiques 

On a prepare des composes renfermant : 



Produit de l'exemple 1 150 mg 

Excipient q.s.p 1 9 

Detail de 1' excipient : amidon, talc, stearate de 
w magnesium . 

Produit de l'exemple 7 150 mg 

Excipient q.s.p 1 9 

15 

Detail de 1' excipient : amidon, talc, stearate de 
magnesium. 

20 Produit de l'exemple 10 150 mg 

Excipient q.s.p 1 9 



Detail de l f excipient : amidon, talc, stearate de 
25 magnesium. 

ETUDE PHARMACQLOGIQUE DES PRODUITS DE ^INVENTION . 
A) Activite in vitro. 

30 

Methode des dilutions en milieu liquide. 

On prepare une serie de tubes dans lesquels on repartit une meme quantite de milieu nutritif sterife. On 
distribue dans chaque tube des quantites croissantes du produit a etudier. puis chaque tube est ensemence 
35 avec une souche bacterienne. 

Apres incubation de vingt-quatre heures a I'etuve a 37°C, I'inhibition de la croissance est appreciee par 
transillumination de ce qui permet de determiner les concentrations minimaies inhibitrices (C.M.I.) exprimees 
en microgrammes/cm 3 . 

Les resultats suivants ont ete obtenus : 

40 

1) Produit de l'exemple 1 - Lecture apres : 24 h. 



Staphylococcus aureus 011UC4 0,08 

Staphylococcus aureus 011HT17 0,08 

Staphylococcus aureus 011G025I 1,2 

Streptococcus pyogenes < 0,01 
groupe A 02A1UC1 
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Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus f aecium 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sanguis 

02sgGR18 
Streptococcus mitis 

02mitCBl 
Streptococcus mitis 

02iuitGR16 
Streptococcus pneumoniae 

032UC1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ5 

2) Produit de I'exemple 2 - Lecture apres : 24 h. 

Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Streptococcus pyogenes 

groupe A 02A1UC1 
Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus f aecium 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp 

groupe G O2G0GR5 
Streptococcus sanguis 



< 0, 01 
0, 02 
0, 04 
0, 04 

< 0,01 
0 , 02 
0,3 
0, 15 
2,5 
0 , 15 



0,3 
0,3 
1,25 
0, 15 

0 , 08 

0,3 

0, 6 

0, 6 

0,3 

0,3 
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15 



02sgGR18 

Streptococcus mitis 0,15 
5 02MitCBl 

Streptococcus sp 5,0 
groupe C 02COCB1 

w 3) Produit de I'exemple 7 - Lecture apres : 24 h. 

Staphylococcus aureus 011UC4 0,15 

Staphylococcus aureus 011HT17 0,08 

Staphylococcus aureus 011G025I 0,3 

Streptococcus pyogenes < 0,02 
groupe A 02A1UC1 

20 Streptococcus agalactiae < 0,02 

groupe B 02B1HT1 

Streptococcus sp 0,04 

groupe C 02C0CB3 

Streptococcus faecalis 0,04 

groupe D 02D2UC1 

Streptococcus faecium 0,04 

groupe D 02D3HT1 

Streptococcus sanguis 2 , 5 
02sgGR18 

Streptococcus mitis < 0,02 
02mitCBl 

Streptococcus pneumoniae < 0,02 
032UC1 

Streptococcus pneumoniae 0 , 3 
030SJ5 
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4) Produit de I'exemple 10 - Lecture apres : 24 h. 



Souches bacteriennes a GRAM 

Staphylococcus aureus 011UC4 0,04 

so Staphylococcus aureus 011HT17 0,04 

Staphylococcus aureus 011G025I 0,04 

Staphylococcus epidermidis 012GO11C 0,04 
Streptococcus pyogenes < 0,02 
groupe A 02A1UC1 
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< 


0,02 




groupe B 


A*) D1 UITI T 






O 


Streptococcus 


sp 


< 


n n 9 




groupe C 


02C0CB3 








Streptococcus 


raecai is 


< 


n n 9 


10 


groupe D 


U ^ UL1 








<M»* <4» ^« f% <| 1 ^» 

btreptococcus 


ideciuiii 


< 


n n ? 




groupe u 


U z UJ n X J. 








Streptococcus 


sp 




U , U z 


15 


groupe G 


02GOGKO 








Streptococcus 


sanguis 




U , J 




02sgGR18 








20 


Streptococcus 


mitis 


< 


n no 




02mitCBl 










Streptococcus 


agalact iae 




n t 


25 


groupe B 


02B1SJ 1 






Streptococcus 


sp 




U / ID 




groupe C 


02C0CB1 








Streptococcus 


sanguis 




U, Uo 


30 


02sgGR10 










Streptococcus 


mitis 




U , JL O 




02mitGR16 






35 


Streptococcus 


pneumoniae 


< 


0, 02 


032UC1 










Streptococcus 


pneumoniae 




0,3 




030SJ1 








40 


Streptococcus 


pneumoniae 




0, 04 




030SJ5 








45 


Souches 


bacteriennes a GRAM" 








Haemophilus influenzae 




2,5 




351HT3 








50 


Haemophilus influenzae 




2 , 5 




3 51CB12 










Haemophilus influenzae 




5 



351CA1 
Haemophilus influenzae 
3 51GR6 
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5) Produit de I'exemple 13 - Lecture apres : 24 h. 

Souches bacteriennes a GRAM + 

Staphylococcus aureus 011UC4 0,3 

Staphylococcus aureus 011HT17 0,3 

Staphylococcus aureus 011G025I 1,2 

Staphylococcus epidermidis 012G011C 0,6 



Streptococcus 


pyogenes 


0, 04 


groupe A 


02A1UC1 




streptococcus 


agalactiae 


< 0,02 


groupe B 


02B1HT1 




Streptococcus 


sp 


0 , 08 


groupe C 


02C0CB3 




Streptococcus 


f aecalis 


0, 15 


groupe D 


02D2UC1 




Streptococcus 


f aecium 


0, 15 


groupe D 


02D3HT1 




Streptococcus 


sp 


0 , 04 


groupe G 


02G0GR5 




Streptococcus 


sanguis 


< 0, 02 


02sgGR18 






Streptococcus 


mitis 


0, 04 


02mitCBl 






Streptococcus 


agalactiae 


— 


groupe B 


02B1SJ1 




Streptococcus 


sp 




groupe C 


02C0CB1 




Streptococcus 


sanguis 


2,5 


02sgGR10 






Streptococcus 


mitis 




02mitGR16 




Streptococcus 


pneumoniae 




032UC1 






Streptococcus 


pneumoniae 


0,6 


030SJ1 






Streptococcus 


pneumoniae 


1,2 



030SJ5 
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6) Produit de I'exemple 36 - Lecture apres : 24 h. 

Souches bacteriennes a GRAM + 

Staphylococcus aureus 011UC4 1,2 

Staphylococcus aureus 011HT17 0,3 

Staphylococcus aureus 011G025I - 

Staphylococcus epidermidis 012GO11C 2,5 





Streptococcus pyogenes 


0, 15 




groupe A 02A1UC1 






Streptococcus agalactiae 


0, 04 


1 D 


groupe B 02B1HT1 






Streptococcus sp 


0,3 




groupe C 02C0CB3 




20 


Streptococcus faecal is 
groupe D 02D2UC1 


0, 3 




Streptococcus faecium 


0, 15 


25 


groupe D 02D3HT1 




Streptococcus sp 

groupe G 02G0GR5 


0,3 




Streptococcus sanguis 




30 


02sgGR18 






Streptococcus mitis 


0, 08 




02mitCBl 




35 


Streptococcus agalactiae 
groupe B 02B1SJ1 






Streptococcus sp 






groupe C 02C0CB1 




40 


Streptococcus sanguis 
02sgGR10 






Streptococcus mitis 




45 


02mitGR16 






Streptococcus pneumoniae 


0, 08 




032UC1 




50 


Streptococcus pneumoniae 




030SJ1 






Streptococcus pneumoniae 






030SJ5 
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7) Produit de I'exemple 37 - Lecture apres : 24 h. 



Souches bacteriennes a GRAM 



Staphylococcus 


aureus 011UC4 


U; ID 


Staphylococcus 


aureus oimri/ 


U, DO 


Staphylococcus 


aureus 011G025I 




Staphylococcus 


epidermidis 012GO11C 


0,15 


Streptococcus 


pyogenes 


0 , 04 


groupe A 


02A1UC1 




Streptococcus 


agalactiae 


< 0 , 02 


groupe B 


02B1HT1 




Streptococcus 


sp 


V , 04 


groupe C 


02C0CB3 




Streptococcus 


f aecalis 


O Q 

0 , Oo 


groupe D 


02D2UC1 




Streptococcus 


faecium 


0 , 08 


groupe D 


02D3HT1 




Streptococcus 


sp 


Q f U4 


groupe G 


02G0GR5 




Streptococcus 


sanguis 


1 / 2 


02sgGR18 






Streptococcus 


mitis 


O , 04 


02*mitCBl 






Streptococcus 


agalactiae 


1/ 2 


groupe B 


02B1SJ1 




Streptococcus 


sp 


1/ 2 


groupe C 


02C0CB1 




Streptococcus 


sanguis 


0 , 6 


02sgGR10 






Streptococcus 


mitis 


0,3 


02mitGR16 




Streptococcus 


pneumoniae 


< 0, 02 


032UC1 






Streptococcus 


pneumoniae 


2,5 


030SJ1 






Streptococcus 


pneumoniae 


0,3 



030SJ5 
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B) Activite in vivo. 

Infection experimental a Staphylococcus aureus 

5 On a etudie Taction du produit de I'exemple 2 sur une infection experimental a Staphylococcus aureus 

de la souris. 

On a infecte des lots de dix souris males d'un poids de 18 a 20 g par injection intraperitoneal de 0.5 cm 3 
d'une culture de 22 heures en bouillon a pH 7 de la souche de Staphylococcus aureus n° 54 146. diluee au 
1/6 par de I'eau physiologique. 
w On a administre per os au moment de ['infection et 4 heures apres ('infection une quantite determinee de 

produit. 

Les resultats obtenus sont les suivants : 



15 




MORTALITE 




1 

ANIMAUX | 




I 

| POSOLOGIE 


Jl 


J2 


J3 


SURVIVANTS | 


20 


| en mg 


24 h 


48 h 


72 h 


APRES 3 JOURS | 




| Temoin • 


9 






1/10 | 


25 


10,1 | 


7 


3 




0/10 | 




1 0,3 | 


1 


1 


2 


6/10 | 




1 1 1 


0 






10/10 | 


30 


1 3 | 
t i 


0 

1 






10/10 | 
i 



DP 50 Administration totale : 12,49 mg/kg 
(Methode de Reed et Muench). 
35 Conclusion : les produits de ('invention presentent une bonne activite antibiotique in vivo. 



Revendications 

40 1) Les composes de formule (I) : 
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dans laquelle, 

ou bien X et X' forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0 ou C=NOR, 
25 dans fequel R represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome, 
mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'a 12 chainons, 
eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

30 - un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle lineaire, ramifie ou cyclique, renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 

bone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements : 

. hydroxyle, 

. halogene, 

. cyano, 
35 . nitro, 

. amidinyle, 

. guanidinyle, 

. heterocyclique, tel que defini precedemment, 

. alkyloxy, alkenyioxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 
40 . alkylthio, alkenyithio ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, I'atome de soufre etant even- 

tuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
. aryle, aralkyle, 
. aryloxy, aralkyloxy, 

. arylthio, aralkylthio, I'atome de soufre etant eventuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
45 (chacun de ces radicaux alkyloxy, alkenyioxy, alkynyloxy, alkylthio, alkenyithio ou alkynylthio, aryle, aralkyle, 
aryloxy, aralkyloxy, arylthio ou aralkylthio etant eventuellement substitue par un ou plusieurs des groupements 
suivants : hydroxy, alkyloxy, alkylthio ayant de 1 a 6 atomes de carbone, alkenyithio, alkynylthio ayant jusqu'a 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu'a 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle, un radical heterocyclique tel que defini precedem- 
50 ment, les radicaux aryle, aryloxy, arylthio, aralkyle^ aralkyloxy et aralkylthio etant de plus eventuellement subs- 
titues par les radicaux methyle, ethyle, propyle, carbamoyle, aminomethyle, dimethylaminomethyle, 
aminoethyle, dimethylaminoethyle, carboxyle, methyloxycarbonyle, ethyloxycarbonyle) 
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dans lequel : 



ou bien R't et R' 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou 
alkynyle. lineaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, un radical aryte ou aralkyie, 
chacun de ces radicaux R^ et R' 2 etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 
loxy. alkenyloxy. alkynyloxy, alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkylamino renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, dialkylamino renfermant jusqu'a 8 atomes 
de carbone, cyano, carboxyle libre. esterifie ou salifie, acyle ou carbamoyie, renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc) 3 ou Si(Oalc) 3 dans lequel ale represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 
atomes de carbone. par un radical heterocyclique tel que defini precedemment, 

ou bien R', et R' 2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocycle mono ou 
bicyclique, renfermant eventuellement un autre heteroatome, sature ou insature, aromatique ou non aromati- 
que, comportant jusqu'a 12 chainons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

. 1 ,2-epoxyethyle ou 2,2-dimethyl 1 ,2-epoxyethyle ou un radical resultant de I'ouverture de ce groupement 
par un reactif nucleophile, 



dans lequel represente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, soit un 
radical aryle, aralkyie, aryloxy ou aralkyloxy, 

. formyle libre ou protege, carboxyle libre, esterifie ou salifie, thiocyanate, acyle ou carbamoyie, 
■ (CH 2 ) n R\ R' representant le reste d'un acide amine, et n representant un nombre entier compris entre 
0 et 6, 

ou bien X represente un radical 



- R a et R b identiques ou differents Tun de I'autre, representant un atome d'hydrogene ou un radical hydro- 
carbone renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroa- 
tomes, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements fonctionnels, ou par un radical 
heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non 
aromatique comportant jusqu'a 12 chainons, eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- R a et R b pouvant eventuellement former avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocycle, 
renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi les atomes 
d'oxygene, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique 
comportant jusqu'a 12 chafnons, 

- R a et R b pouvant former avec le radical A un cycle 9-N, 1 1-0, 
et X' represente un atome d'hydrogene, 

Y et Y' identiques ou differents de X et X' ont la signification de X et X' 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical OR 4 , R 4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate, 

A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A represente un radical OR' 4) R' 4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec B un radical carbonate, 
ou A represente un radical 




II 
O 




N 




KR 1 



nix. g 
R, 6 




representant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate, R' 6 representant un atome 
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d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'a 12 atomes de carbone ou un groupement 



(CH 2 ) q -N^ 



R 7 et R 8 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'a 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6, 
ou A represente un radical 



0-CH 2 -0-(CH 2 ) n -N^ 

R 10 

R9 et R 10 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
ou formant avec Tatome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment et n represente un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

R 2 represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou un radical CONH 2 ou CONHCOR^ 
ou CONHS0 2 Rn dans lesquels R u represente un radical hydrocarbone renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
bone comportant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes, 

R 3 en position alpha ou beta represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, renfermant jusqu'a 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 

R 13 

dans lequel R 12 et R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, n representant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, ou un radical 

/ R " 

N 

Vr 15 



R 14 et R 15 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
8 atomes de carbone ou un heteroatome ou un radical alkyle ou alkyloxy renfermant jusqu'a 8 atomes de car- 
bone, 

Z represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent representer X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti, ainsi 
que les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I). 

2) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 dans lesquels X et X' forment ensemble 
avec I'atome de carbone auquel ils sont ties un groupement C=NOR, R conservant la meme signification que 
dans la revendication 1. 

3) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 2 dans lesquels R represente un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone substitue par un radical 
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R'i et R' 2 conservant la meme signification que dans la revendication 1. 

4) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 3 dans lesquels le radical R est un radical 

w 



(CH 




15 

R't et R' 2 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone. 

5) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 4 dans lesquels R represente un radical 
(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 . 

6) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 3 dans lesquels le radical R est un radical 

20 



(CH 

25 




R't representant un atome d'hydrogene et R' 2 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de 
carbone substitue par un radical heterocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

7) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 6 dans lesquels R represente un radical 

30 




8) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 2 dans lesquels R represente un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, substitue par un radical alkyloxy renfenmant jusqu'a 6 atomes 
de carbone eventuellement substitue par un radical methoxy. 

9) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 6 dans lesquels R represente un radical : 




10) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 2 dans lesquels R represente un hete- 
rocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

11) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 0 dans lesquels R represente un radical 
3-piperidinyle. 

so 12) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 dans lesquels X et X' fonment ensem- 

ble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0. 

1 3) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 dans lesquels X et X' et Y et Y' forment 
ensemble un groupement C=0. 

14) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 2 a 11 dans les- 
55 quels Y et Y' forment ensemble un groupement C=NOR, R conservant sa signification precedente et notam- 

ment un radical benzyle. 

15) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 14 dans les- 
quels R 2 represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone. 
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16) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 15, dans lesquels R 2 represente un 
radical methyle. 

17) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 16 dans les- 
quels R 3 represente un atome d'hydrogene (alpha ou beta). 

5 18) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 17 dans les- 

quels A represente un radical OH. 

19) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 18 dans les- 
quels B represente un radical OH. 

20) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 17, dans les- 
10 quels A et B forment ensemble un groupement 11,12 carbonate cyclique. 

21) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 17 dans les- 
quels A et B forment ensemble un radical divalent 



15 



20 



25 



30 



c 



R' 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'a 12 atomes de 
carbone ou un groupement : 

(CH 2 ) -N 

K 8 



R 7 et R 8 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyie ou aralkyle, renfermant 
jusqu'a 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6, 

22) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 21 dans lesquels R' 6 represente un 
35 radical arakyfe comportant jusqu'a 12 atomes de carbone. 

23) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 21 dans lesquels R' 6 represente un 
radical (CH 2 ) 4 C 6 H 5 . 

24) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 23 dans les- 
quels 2 represente un atome d'hydrogene. 

40 2 5) Le compose de formule (I) tel que defini a la revendication 1 dont le nom suit : 

- la 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyra- 
nosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

26) Le compose de formule (I) tels que defini a la revendication 1 dont le nom suit : 

- la 11,12-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3- 
45 oxol 2,1 1-[oxycarbonyl[(4-phenylbutyl) imino]] erythromycine. 

27) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 dont les noms suivent : 

- la 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 

- la 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl aipha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythro- 
50 mycine, 

- le 11,12-carbonate cyclique de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy] 6-O-methyl 3-oxo-erythromycine. 

28) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 , dont les noms suivent : 

- (E) 9-0-[2-[[2-(1-pyrrolidinyl ethyl] amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl al- 
55 pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 

- (E) 9-0-(3-piperidinyl) oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 
oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 

- (E) 9-0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexo- 
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pyranosyl) oxy] 11-deoxy 1 0, 1 1-didehydro 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

29) A titre de medicaments, les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 25 ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

30) A titre de medicaments, les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendi- 
5 cations 25 a 28, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

31) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un medicament defini 
a la revendication 29 ou 30. 

32) Procede de preparation des composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 28, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 

w 

X 



15 



20 



25 



30 



35 




(ID 



dans laquelle X, X', R 2 , B et A conservent leur signification precedente, a Taction d'un acide en milieu aqueux 
40 pour obtenir le compose de formule (III) : 



45 



50 



55 
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w 



15 



20 




(III) 



25 



30 



35 



40 



que Ton soumet a Taction d'un agent de blocage de la fonction hydroxyle en 2\ pour obtenir un compose de 
formule (IV) : 




CH, 



(IV) 



45 



50 



dans laquelle OM represente un groupement hydroxyle bloque, et (es autres substituants conservent leur signi- 
fication precedente, que Ton soumet a faction d'un agent d'oxydation de la fonction hydroxyle en 3, pour obtenir 
le compose de formule (V) : 



55 
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X 




que I'on soumet, si desire, a Taction d'un reacttf susceptible d'introduire le radical R' 3( R' 3 ayant la meme valeur 
que R 3 a ('exception de Thydrogene, puis ou bien le cas echeant a Taction d'un agent de liberation de la fonction 
25 hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (l A ) : 



30 



35 



40 



45 




OH 



c'est-a-dire un compose de formule (I) dans laquelle Y et Y' forment ensemble avec I'atome de carbone auquel 
50 ils sont lies une fonction cetone, puis soumet si desire, ce compose de formule (i A ) a Taction d'un agent d'oxi- 
mation de la cetone ou beta-ceto ester pour obtenir le compose de formule (I) recherche, puis si desire soumet 
le compose obtenu a Taction d'un agent d'esterification de Thydroxyle en 2', ou bien d'abord a Taction d'un 
agent d'oximation de la fonction cetone ou beta-ceto ester, et ensuite le cas echeant a I'action d'un agent de 
liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (I) recherche puis si desire soumet 
55 le compose de formule (I) ainsi obtenu a Taction d'un acide pour en former le sel. 

33) A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule (II), (III), (IV) et (V) definis a la reven- 
dication 32. 

34) Variante du procede de la revendication 32 pour preparer les produits de formule (I) dans lesquels X 
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et X' forment ensemble un groupement C=NOR. caracterise en ce que le produit de formule (IV*) utilise dans 
lequel X et X' represented le groupement C=N-OR est prepare a partir de la cetone de formule (II) correspon- 
dante par action de NH 2 OR en milieu acide, pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de formule (IV A ) 
correspondant sature ou insature en 10(1 1) : 

5 

NOR 



(iv A ) 



A representant un radical OH s'il n'y a pas d'insaturation en 10(1 1) ou representant un atome d'hydrogene s'il 
y a une insaturation en 10(11), R, R 2 et 2 conservant la meme signification que precedemment. 

30 35) Variantedu procede selon la revendication 32, pour preparer (es composes de formule (I) dans lesquels 

X et X' forment un groupement C=NOR, R etant defini comme precedemment, caracterise en ce que Ton sou- 
met un compose de formule (l A ) dans lequel X et X' forment ensemble un groupement ceto a Taction du 
compose de formule NH 2 OR pour obtenir le compose de formule (I) correspondant, dans lequel X et X' forment 
un groupement C=NOR ET 2 represente un atome d'hydrogene puis, le cas echeant, esterifie ou salifie. 

35 36) Procede selon la revendication 32, caracterise en ce que le produit de formule (II) utilise au depart ne 

porte pas d'insaturation en 10(11). 

Revendications pour TEtat contractant suivant: ES 

40 1) Procede pour preparer des composes de formule (I) : 
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X 



9 




(I) 



02 



dans laquelle, 

ou bien X et X' forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0 ou C=NOR, 
dans lequel R represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome, 
mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'a 12 chamons, 
eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle lineaire, ramifie ou cyclique, renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements : 

. hydroxyle, 
. halogene, 
. cyano, 
. nitro, 
. amidinyle, 
. guanidinyle, 

. heterocyclique, tel que defini precedemment, 

. alkyloxy, alkenyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 

. alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, I'atome de soufre etant even- 
tuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
. aryle, aralkyle, 
. aryloxy, aralkyloxy. 

. arylthio, aralkylthio, I'atome de soufre etant eventuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
(chacun de ces radicaux alkyloxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio, aryle, aralkyle, 
aryloxy, aralkyloxy, arylthio ou aralkylthio etant eventuellement substitue par un ou plusieurs des groupements 
suivants : hydroxy, alkyloxy, alkylthio ayant de 1 a 6 atomes de carbone, alkenylthio, alkynylthio ayant jusqu'a 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu'a 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle, un radical heterocyclique tel que defini precedem- 
ment. les radicaux aryle, aryloxy, arylthio, aralkyle, aralkyloxy et aralkylthio etant de plus eventuellement subs- 
titues par les radicaux methyle, ethyle, propyle, carbamoyle, aminomethyle, dimethylaminomethyle, 
aminoethyle, dimethylaminoethyle, carboxyle, methyloxycarbonyle, ethyloxycarbonyle) 
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dans lequel : 

ou bien R' t et R' 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou 
alkynyle, lineaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, un radical aryle ou aralkyle, 
chacun de ces radicaux et R' 2 etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 

5 loxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkylamino renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone. dialkylamino renfermant jusqu'a 8 atomes 
de carbone, cyano. carboxyfe libre, esterifie ou salifie, acyle ou carbamoyle, renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc) 3 ou Si(Oalc) 3 dans lequel ale represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 
atomes de carbone, par un radical heterocyclique tel que defini precedemment, 

w ou bien R'j et R' 2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocycle mono ou 
bicyclique, renfermant eventuellement un autre heteroatome, sature ou insature, aromatique ou non aromati- 
que, comportant jusqu'a 12 chamons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

. 1 ,2-epoxyethyle ou 2,2-dimethyl 1 ,2-epoxyethyle ou un radical resultant de I'ouverture de ce groupement 
15 par un reactif nucleophile, 



20 



-0-C-B x 



& 



dans lequel represente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, soit un 
radical aryle, aralkyle, aryloxy ou aralkyloxy, 

. formyle libre ou protege, carboxyle libre, esterifie ou salifie, thiocyanate, acyle ou carbamoyle, 
- (CH 2 ) n R', R' representant le reste d'un acide amine, et n representant un nombre entier compris entre 
25 0 et 6, 

ou bien X represente un radical 



30 N 

R b 

- R a et R b identiques ou differents Tun de Tautre, representant un atome d'hydrogene ou un radical hydro- 
35 carbone renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroa- 

tomes, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements fonctionnels, ou par un radical 
heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non 
aromatique comportant jusqu'a 12 chamons, eventuellement substitue sur Tatome d'azote par un radical 
40 alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- R a et R b pouvant eventuellement former avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocycle, 
renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi les atomes 
d'oxygene, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique 
comportant jusqu'a 12 chainons, 

45 - R a et R b pouvant former avec le radical A un cycle 9-N, 1 1-0, 

et X' represente un atome d'hydrogene, 

Y et Y' identiques ou differents de X et X' ont la signification de X et X' 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical OR4, R 4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate, 
50 A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A represente un radical OR' 4 , R' 4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec B un radical carbonate, 
ou A represente un radical 



NR' 5 , NR' 5 

representant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate, R' 6 representant un atome 
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d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'a 12 atomes de carbone ou un groupement 



(CH 2 ) q -N^ 



R 7 et R 3 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle. renfermant 
w jusqu'a 18 atomes de carbone, ou formant avec Tatome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6, 
ou A represente un radical 



15 



^10 



20 R 9 et R 10 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone. 
ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment et n represente un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

R 2 represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou un radical CONH 2 ou CONHCORn 
ou CONHS0 2 Rn dans lesquels represente un radical hydrocarbone renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
25 bone comportant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes, 

R 3 en position alpha ou beta represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, renfermant jusqu'a 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 



30 



y R 12 

(CH 2 ) n -N^ 

R 13 



35 dans lequel R 12 et R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, n representant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, ou un radical 



40 



N 



^14 



^15 



45 R14 R 15 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
8 atomes de carbone ou un heteroatome ou un radical alkyle ou alkyloxy renfermant jusqu'a 8 atomes de car- 
bone. 

Z represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent representer X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti, ainsi 
so que les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I), caracterise en ce que Ton soumet un 
compose de formule (II) : 



55 
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30 



35 



40 



45 




CH 3 O 



(V) 



que Ton soumet, si desire, a Taction d'un reactif susceptible d'introduire le radical R' 3> R' 3 ayant la meme valeur 
que R 3 a I'exception de I'hydrogene, puis ou bien le cas echeant a Taction d'un agent de liberation de la fonction 
50 hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (l A ) : 
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c'est-a-dire un compose de formule (I) dans laquelle Y et Y' forment ensemble avec Tatome de carbone auquel 
ils sont lies une fonction cetone, puis soumet si desire, ce compose de formule (l A ) a Taction d'un agent d'oxi- 
mation de la cetone ou beta-ceto ester pour obtenir le compose de formule (I) recherche, puis si desire soumet 
le compose obtenu a Taction d'un agent d'esterification de Thydroxyle en 2', ou bien d'abord a Taction d'un 
agent d'oximation de la fonction cetone ou beta-ceto ester, et ensuite le cas echeant a Taction d'un agent de 
liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (I) recherche puis si desire soumet 
le compose de formule (I) ainsi obtenu a Taction d'un acide pour en former le sel. 

2) Procede selon la revendication 1 pour preparer les produits de formule (I) dans fesquels X et X' forment 
ensemble un groupement C=NOR, caracterise en ce que le produit de formule (IV A ) utilise dans lequel X et X' 
represented le groupement C=N-OR est prepare a partir de la cetone de formule (II) correspondante par action 
de NH 2 OR en milieu acide, pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de formule (IV A ) correspondant 
sature ou insature en 10(11) : 

NOR 




A representant un radical OH s'il n'y a pas d'insaturation en 10(1 1) ou representant un atome d'hydrogene s'il 
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y a une insaturation en 10(11), R, R 2 et Z conservant la meme signification que dans la revendication 1. 

3) Procede selon la revendication 1, pour preparer les composes de formule (I) dans lesquels X et X' fer- 
ment un groupement C=NOR. R etant defini comme precedemment, caracterise en ce que Ton soumet un 
compose de formuie (l A ) dans lequel X et X' forment ensemble un groupement ceto a Taction du compose de 
formule NH 2 OR pour obtenir le compose de formule (I) correspondent, dans lequel X et X' forment un groupe- 
ment C=NOR ET Z represente un atome d'hydrogene puis, le cas echeant, esterifie ou salifie. 

4) Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le produit de formule (II) utilise au depart ne 
porte pas d'insaturation en 10(11). 

5) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que I'oximation de la fonction 
cetone peut etre realisee en une seufe etape au moyen d'une hydroxylamine RONH 2 portant le substituant R 
desire soit au moyen d'une hydroxylamine H 2 N-0-(CH 2 )n-Hai pour obtenir un compose de formule (I) dans 
laquelle 




represente le groupement =N-0-(CH 2 ) n -Hal, que Ton soumet si desire a Taction d'une amine de formule 



NH 




dans laquelle R'., et R' 2 ont la signification deja indiquee, pour obtenir un compose de formule (I) dans laquelle 



X 




X f 

represente le groupement 



=N-0-(CH 2 ) n -N 




que le cas echeant Ton transforme, au moyen par exemple d'un agent d'alkylation, d'acylation, de reduction 
pour obtenir le compose de formule (I) desire. 

6) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que pour preparer des pro- 
duits de formule (I) dans laquelle X et X' representent ensemble un groupement C=NOR, on utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans lequel R a la signification indiquee a la revendication 1. 

7) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans lequel R represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone subs- 
titue par un radical 



<"' 1 
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R'i et R' 2 conservant la meme signification que dans la revendication 1. 

8) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans lequel te radical R est un radical 



R't et R' 2 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone. 

9} Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
lequel R represente un radical (CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 . 

10) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans lequel le radical R est un radical 



R'i representant un atome d'hydrogene et R' 2 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de 
carbone substitue par un radical heterocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

11) Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
lequel R represente un radical 



12) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans lequel R represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, subs- 
titue par un radical alkyloxy renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical 
methoxy. 

1 3) Procede selon la revendication 1 2, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
lequel R represente un radical : 



14) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans lequel R represente un heterocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

1 5) Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
lequel R represente un radical 3-piperidinyle. 

16) Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que pour preparer un produit de formule (l A ) dans 
laquelle X et X' represented ensemble une fonction cetone, on utilise au depart un produit de formule (II) dans 
laquelle X et X' ont la signification indiquee precedemment. 

17) Procede selon I'une quelconque des revendications 2 a 14, caracterise en ce que pour preparer un 
produit de formule (I) dans laquelle Y et Y' forment ensemble un groupement C=NOR, on utilise un agent d'oxi- 
mation NH 2 OR dans lequel R a la signification indiquee a la revendication 1. 

18) Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
lequel R represente un radical benzyle. 

19) Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 18, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle R 2 represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone. 

20) Procede selon la revendication 19, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
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(II) dans laquelle R 2 represente un radical methyle. 

21) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 20, caracterise en ce que Ton soumet le produit 
de formule (V) ou bien le cas echeant a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour 
obtenir le compose de formuie (l A ) dans laquelte R' 3 represente un atome d'hydrogene, que Ton soumet si 
desire a Taction d'un agent d'oximation de la cetone ou beta-ceto ester, puis si desire a Taction d'un agent 
d'esterification de Thydroxyle en 2' ou bien d'abord a Taction d'un agent d'oximation puis le cas echeant a 
Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir un compose de formule (I) dans 
laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene, puis si desire, soumet le compose de formule (I) ainsi obtenu a 
Taction d'un acide pour en former le set. 

22) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 21 caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A represente un radical OH. 

23) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 22. caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle B represente un radical OH. 

24) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 21 , caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A et B forment ensemble un groupement 11,12 carbonate cyclique. 

25) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 21 , caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A et B forment ensemble un radical divalent 



R' 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'a 12 atomes de 



R 7 et R 8 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'a 18 atomes de carbone, ou formant avec Tatome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6. 

26) Procede selon la revendication 25, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle A et B forment ensemble un radical divalent 



dans lequel R' 6 represente un radical arakyle comportant jusqu'a 12 atomes de carbone. 

27) Procede selon la revendication 26 caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle A et B forment ensemble un radical divalent 




carbone ou un groupement : 




C 
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dans lequel R' 6 represente un radical (CH 2 )4C 6 H 5 , 

28) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 27, caracterise en ce que I'on soumet le 
compose de formule (V) ou (l A ) a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir 
un produit de formule (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 

1) Procede pour preparer des composes de formule (I) : 



dans laquelle, 

ou bien X et X' forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0 ou C=NOR, 
dans lequel R represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical heterocyclique renfermantau moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome, 
mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'a 12 chaTnons, 
eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle lineaire, ramifie ou cyclique, renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements : 

. hydroxyle, 
. halogene, 
. cyano, 
. nitro, 
. amidinyle, 
. guanidinyle, 

. heterocyclique, tel que defini precedemment, 

. alkyloxy, alkenyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 

. alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, I'atome de soufre etant even- 
tuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
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. aryle, aralkyle, 

. aryloxy, aralkyloxy, 

. arylthio, aralkylthio, I'atome de soufre etant eventuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone. 
(chacun de ces radicaux alkyloxy. alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio, aryle, aralkyle, 

5 aryloxy, aralkyloxy, arylthio ou aralkylthio etant eventuellement substitue par un ou plusieurs des groupements 
suivants : hydroxy, alkyloxy, alkylthio ayant de 1 a 6 atomes de carbone, alkenylthio, alkynylthio ayant jusqu'a 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu'a 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle, un radical heterocyclique tel que defini precedem- 
ment, les radicaux aryle. aryloxy, arylthio, aralkyle, aralkyloxy et aralkylthio etant de plus eventuellement subs- 

w titues par les radicaux methyle, ethyle, propyle, carbamoyle, aminomethyle, dimethylaminomethyle, 
aminoethyle, dimethylaminoethyle, carboxyte, methyloxycarbonyle, ethyloxycarbonyle) 



15 




dans Eequel : 

20 ou bien et R' 2 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou 
alkynyle, lineaire, ramifie ou cyctique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, un radical aryle ou aralkyle, 
chacun de ces radicaux et R' 2 etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 
loxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkylamino renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, dialkylamino renfermant jusqu'a 8 atomes 

25 de carbone, cyano, carboxyle Nbre, esterifie ou salifie, acyle ou carbamoyle, renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc) 3 ou Si(Oalc) 3 dans lequel ale represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 
atomes de carbone, par un radical heterocyclique tel que defini precedemment, 

ou bien R' t et R' 2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocycle mono ou 
bicyclique, renfermant eventuellement un autre heteroatome, sature ou insature, aromatique ou non aromati- 
30 que, comportant jusqu'a 12 chamons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

. 1 ,2-epoxyethyle ou 2,2-dimethyl 1 ,2-epoxyethyle ou un radical resultant de I'ouverture de ce groupement 
par un reactif nucleophile, 



dans lequel represente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, soit un 
40 radical aryle, aralkyle, aryloxy ou aralkyloxy, 

. formyle libre ou protege, carboxyle libre, esterifie ou salifie, thiocyanate, acyle ou carbamoyle, 
. (CH 2 ) n R', R # representant le reste d'un acide amine, et n representant un nombre entier compris entre 
0 et 6, 

ou bien X represente un radical 



45 



N 

so R b 

- R a et R b identiques ou differents Tun de I'autre, representant un atome d'hydrogene ou un radical hydro- 
carbone renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroa- 
tomes, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements fonctionnels, ou par un radical 
55 heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 

les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non 
aromatique comportant jusqu'a 12 chainons, eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, 
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- R a et R b pouvant eventuellement former avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocycle, 
renfermant au motns un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi tes atomes 
d'oxygene, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique 
comportant jusqu'a 12 chainons, 

- R a et R b pouvant former avec le radical A un cycle 9-N, 1 1-0, 
et X' represente un atome d'hydrogene, 

Y_et_Y\ identiques ou differents de X et X' ont la signification de X et X' 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical OR4, R 4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate, 

A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A represente un radical OR' 4 , R' 4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec B un radical carbonate, 
ou A represente un radical 

NR ' - , NR ' c 



representant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate, R' 6 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'a 12 atomes de carbone ou un groupement 



(CH 2 ) q -N^ 



^8 



R 7 et R 8 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'a 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6, 
ou A represente un radical 



0-CH 2 -O-(CH 2 ) n -N 



L 10 



R 9 et R 10 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
ou formant avec i'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment et n represente un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

R 2 represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou un radical CONH 2 ou CONHCOR^ 
ou CONHS0 2 Rn dans lesquels Rn represente un radical hydrocarbone renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
bone comportant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes, 

R 3 en position alpha ou beta represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, renfermant jusqu'a 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 



(CH 2 ) n -N 



l 12 



<13 



dans lequel R 12 et R 13 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment. n representant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, ou un radical 
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. 

R 14 et R 15 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
8 atomes de carbone ou un heteroatome ou un radical alkyle ou alkyloxy renfermant jusqu'a 8 atomes de car- 
bone, 

w Zrepresente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent representer X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti, ainsi 
que les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I), caracterise en ce que Ton soumet un 
compose de formule (II) : 




dans laquelle X, X', R 2 , B et A conservent leur signification precedente, a Taction d'un acide en milieu aqueux 
45 pour obtenir le compose de formule (III) : 



50 
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X 




(III) 



que Ton soumet a Taction d'un agent de blocage de la fonction hydroxyle en 2\ pour obtenir un compose de 
formule (IV) : 

25 



X 




(IV) 



dans laquelle OM represente un groupement hydroxyle bloque, et les autres substituants conservent leur signi- 
fication precedente, que Ton soumet a Taction d'un agentd'oxydation de la fonction hydroxyle en 3, pour obtenir 
so le compose de formule (V) : 
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que Ton soumet, si desire, a Taction d'un reactif susceptible d'introduire ie radical R' 3 , R' 3 ayant la meme valeur 
que R 3 a I'exception de Thydrogene, puis ou bien le cas echeant a Taction d'un agent de liberation de la fonction 
hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (l A ) : 



X* 




/CH 3 \ 



CH- 



45 



c'est-a-dire un compose de formule (I) dans laquelle Y et Y' forment ensemble avec Tatome de carbone auquel 
ils sont lies une fonction cetone, puis soumet si desire, ce compose de formule (l A ) a Taction d'un agent d'oxi- 

50 mation de la cetone ou beta-ceto ester pour obtenir le compose de formule (I) recherche, puis si desire soumet 
le compose obtenu a Taction d'un agent d'esterification de Thydroxyle en 2\ ou bien d'abord a Taction d'un 
agent d'oximation de la fonction cetone ou beta-ceto ester, et ensuite le cas echeant a Taction d'un agent de 
liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (I) recherche puis si desire soumet 
le compose de formule (I) ainsi obtenu a Taction d'un acide pour en former le sel. 

55 2) Procede selon la revendication 1 pour preparer les produits de formule (I) dans lesquels X et X' forment 

ensemble un groupement C=NOR, caracterise en ce que le produit de formule (IV A ) utilise dans lequel X et X' 
representent le groupement C=N-OR est prepare a partir de la cetone de formule (II) correspondante par action 
de NH 2 OR en milieu acide, pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de formule (IV A ) correspondant 
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sature ou insature en 10(11) : 



NOR 
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A representant un radical OH s'il n'y a pas d'insaturation en 10(11) ou representant un atome d'hydrogene s'il 
y a une insaturation en 10(11), R, R 2 et Z conservantla meme signification que dans la revendication 1. 

3) Procede selon la revendication 1 , pour preparer les composes de formule (I) dans lesquels X et X' for- 
ment un groupement C=NOR, R etant defini comme precedemment, caracterise en ce que Ton soumet un 
compose de formule (l A ) dans lequel X et X' forment ensemble un groupement ceto a Taction du compose de 
formule NH 2 OR pour obtenir le compose de formule (I) correspondant, dans lequel X et X' forment un groupe- 
ment C=NOR ET Z represente un atome d'hydrogene puis, le cas echeant, esterifie ou salifie. 

4) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que le produit de formule (II) utilise au depart ne 
porte pas d'insaturation en 10(11). 

5) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Toximation de la fonction 
cetone peut etre realisee en une seule etape au moyen d'une hydroxylamine RONH 2 portant le substituant R 
desire soit au moyen d'une hydroxylamine H 2 N-0-(CH 2 ) n -Hal pour obtenir un compose de formule (I) dans 
laquelle 



represente le groupement =N-0-(CH 2 ) n -Hal, que Ton soumet si desire a Taction d'une amine de formule 



dans laquelle R'^ et R' 2 ont la signification deja indiquee, pour obtenir un compose de formule (I) dans laquelle 
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X 




5 



X 1 



represente le groupement 



w 



=N-0-(CH 2 ) n -N 




15 que le cas echeant Ton transforme, au moyen par exemple d'un agent d'alkylation, d'acylation, de reduction 

pour obtenir le compose de formule (I) desire. 

6) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que pour preparer des pro- 

duits de formule (I) dans laquelle X et X' represented ensemble un groupement C=NOR, on utilise un agent 

d'oximation NH 2 OR dans lequel R a la signification tndiquee a la revendication 1. 
20 7) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 

d'oximation NH 2 OR dans lequel R represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone subs- 

titue par un radical 



30 R'<| et R' 2 conservant la meme signification que dans la revendication 1. 

8) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans lequel le radical R est un radical 



40 R'i et R' 2 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone. 

9) Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
lequel R represente un radical (CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 . 

10) Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans lequel le radical R est un radical 

45 



R'i representant un atome d'hydrogene et R' 2 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de 
carbone substitue par un radical heterocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

1 1 ) Procede selon la revendication 1 0, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
55 lequel R represente un radical 
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-(CH 2 ) 2 -NH-(CH 2 ) 2 
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12) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans tequel R represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, subs- 
titue par un radical alkyloxy renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical 
methoxy. 

13) Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
lequel R represente un radical : 



14) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH 2 OR dans lequel R represente un heterocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

1 5) Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
lequel R represente un radical 3-piperidinyle. 

16) Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que pour preparer un produit de formule (l A ) dans 
laquelle X et X' represented ensemble une fonction cetone, on utilise au depart un produit de formule (II) dans 
laquelle X et X' ont la signification indiquee precedemment. 

17) Procede selon Tune quelconque des revendications 2 a 14, caracterise en ce que pour preparer un 
produit de formule (I) dans laquelle Y et Y' forment ensemble un groupement C=NOR, on utilise un agent d'oxi- 
mation NH 2 OR dans lequel R a la signification indiquee a la revendication 1. 

1 8) Procede selon la revendication 1 7, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH 2 OR dans 
lequel R represente un radical benzyle. 

19) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle R 2 represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone. 

20) Procede selon la revendication 19, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle R 2 represente un radical methyle. 

21) Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 20, caracterise en ce que Ton soumet le produit 
de formule (V) ou bien le cas echeant a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour 
obtenir le compose de formule (l A ) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, que Ton soumet si 
desire a Taction d'un agent d'oximation de la cetone ou beta-ceto ester, puis si desire a Taction d'un agent 
d'esterification de Thydroxyle en 2' ou bien d'abord a Taction d'un agent d'oximation puis le cas echeant a 
Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir un compose de formule (I) dans 
laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene, puis si desire, soumet le compose de formule (I) ainsi obtenu a 
Taction d'un acide pour en former le sel. 

22) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 21 caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A represente un radical OH. 

23) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 22, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle B represente un radical OH. 

24) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 21, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A et B forment ensemble un groupement 11,12 carbonate cyclique. 

25) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 21 , caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A et B forment ensemble un radical divalent 



R' 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'a 12 atomes de 
carbone ou un groupement : 
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(CH 2 ) q -N^ 

R 8 



R 7 et R 8 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'a 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6. 

26) Procede selon la revendication 25, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans taquelle A et B forment ensemble un radical divalent 



C 



dans lequel R' 6 represente un radical arakyle comportant jusqu'a 12 atomes de carbone. 

27) Procede selon la revendication 26 caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle A et B forment ensemble un radical divalent 




dans lequel R' 6 represente un radical (CH 2 )4C 6 H 5 . 

28) Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 27, caracterise en ce que Ton soumet le 
compose de formule (V) ou (l A ) a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir 
un produit de formule (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene. 

29) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton choisit le produit de formule (II) et les reac- 
tifs mis en oeuvre de maniere telle que Ton prepare la 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-de[(2,6-di- 
deoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

30) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton choisit le produit de formule (II) et les reac- 
tifs mis en oeuvre de maniere telle que Ton prepare la 11,1 2-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo12,1 1-[oxycarbonyl[(4-phenylbutyl) imino]] erythromycine. 

31) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton choisit le produit de formule (II) et les reac- 
tifs mis en oeuvre de maniere telle que I'on prepare Tun quelconque des composes de formule (I) dont les noms 
suivent : 

- la 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyi) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 

- la 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythro- 
mycine, 

- le 1 1,12-carbonate cyclique de 3-de[(2,6^dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl aipha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy] 6-O-methyl 3-oxo-erythromycine. 

32) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton choisit le produit de formule (II) et les reac- 
tifs mis en oeuvre de maniere telle que Ton prepare I'un quelconque des composes de formule (I) dont les noms 
suivent : 

- (E) 9-0-[2-[[2-(1-pyrrolidinyl ethyl] amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 

- (E) 9-0-(3-piperidinyl) oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 
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oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycin e, 

- (E) 9-0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexo- 
pyranosyl) oxy] 11-deoxy 10,1 1-didehydro 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

33) Procede de preparation de compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met a titre de 
5 principe actif Tun au moins des derives de formule (I) telle que definie a la revendication 1 ou Tun au moins de 

leurs sels d'addition avec ies acides pharmaceutiquement acceptables, sous une forme destinee a cet usage. 

34) Procede de preparation de compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met a titre de 
principe actif I'un au moins des derives de formule (I) telle que definie a Tune quelconque des revendications 
2 a 28 ou Tun au moins de leurs sels d'addition avec Ies acides pharmaceutiquement acceptables, sous une 

w forme destinee a cet usage. 

35) Procede de preparation de compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met a titre de 
principe actif I'un au moins des derives de formule (I) telle que definie a I'une quelconque des revendications 
29 a 32 ou I'un au moins de leurs sels d'addition avec Ies acides pharmaceutiquement acceptables, sous une 
forme destinee a cet usage. 

15 36) A titre de produits industriels nouveaux, Ies composes de formule (II), (III), (IV) et (V) definis a la reven- 

dication 1. 
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